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OZET

Heterosiklik bilesikler smifinin 6nemli iiyesi olan triazoller farmakolojik O6zellikleri
nedeniyle giinlimiizde de yogun olarak calisilmaktadir. Bu ¢alismada, farmakofor triazol
halkasina lipofilik karaktere sahip farkl siibstitlientler igeren aromatik halka ve 6nemli bir
fonksiyonel grup olan ve triazol halkasina 4-konumundan bagli keton karbonili igeren yeni
27 triazoilmetanon bilesikleri sentezlenmis ve yapilar fiziksel ve spektropskopik (FT-IR,
1H, 13C-APT ve HRMS) yontemlerle aydinlatilmistir. Sentezlenen bu bilesiklerin
Mycobacterium tuberculosis basili H37Rv susuna karsi inhibisyon etkileri arastirilmustir.
Sentezlenen bilesiklerden Mycobacterium tuberculosis’e karsi en yliksek inhibisyon etkisi
(1-(2-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3-metoksifenil)metanon (4  pg/mL),  (3,4-
dimetoksifenil)(1-(3-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanon (4 pg/mL) ve (1-(4-
florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metoksifenil)metanon (4 ug/mL) oldugu gézlenmistir.
N-Benzil halkasinda -F siibstitiienti i¢eren triazoilmetanon tiirevlerinin -Cl, -Br ve -OMe
slibstitiientleri igeren tiirevlere gore ve keton karbonuna bagli aromatik halkalardan benzenin
furana gore daha fazla inhibisyon etkisini arttirdig1 gézlenmistir.

Bilim Kodu . 20114
Anahtar Kelimeler : Triazoller, Flor, 4-(1,2,3-Triazoil)arilmetanon, Anti-tiiberkiiloz
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SYNTHESIS OF 4-(1,2,3-TRIAZOYL)ARYLMETHANONE COMPOUNDS WHICH
MAY HAVE ANTI-TUBERCULOSIS EFFECT
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ABSTRACT

Triazoles, an important members of the heterocyclic compounds class, are still being studied
extensively today due to their pharmacological properties. In this study, a new series 27
triazoylmethanone compounds were synthesized containing different substituents with
lipophilic character on aromatic ring bonding to the pharmacofor triazole ring and containing
ketone carbonyl attached to the triazole ring from 4-position. Their structures were
characterisized physical and spectroscopic methods (FT-IR, 1H, 13C-APT and HRMS). The
inhibition effects of these synthesized compounds against the Mycobacterium Tuberculosis
bacillus H37Rv strain were investigated. Among the synthesized triazoylarylmethanone
compounds  (1-(2-fluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(3-methoxyphenyl)methanone (4
pg/mL), (3, 4-dimethoxyphenyl)(1- (3-fluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)methanone (4
pg/mL) and (1- (4-fluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazol-4-yl)(2-methoxyphenyl)methanone (4
ug/mL) were found to have the highest inhibition effect against Mycobacterium
Tuberculosis. It was observed that the compounds of fluorine attached as the substituent on
the N-benzyl ring are increased the inhibition effect more than -Cl, -Br, -OMe substituents
and also it was appeared that benzene from aromatic rings bound to ketone carbon increased
more efficacy than on furan rings.

Science Code : 20114

Key Words . Triazoles, Fluoro, 4- (1,2,3-Triazoyl)arylmethanone, Anti-tuberculosis
Page Number : 141

Supervisor . Prof. Dr. Aliye ALTUNDAS



Vi

TESEKKUR
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1. GIRiS

Tiiberkiiloz Mycobacterium Tuberculosis bakterisinin neden oldugu ¢ok yaygin bulasict
bir hastaliktir. Tedavi edilmedigi taktirde 6lim riski yiiksektir [1]. Tiiberkiiloz bakterisi
solunum yoluyla viicuda alindigindan biiyiik oranda akcigerlere etki eder. Bunun yaninda
diger organlara da etki edebilmektedir. Aktif tiiberkiiloz hastaligi tasiyan bir kisinin
hapsirmasi, 6ksiirmesi veya konusurken ¢ikardig tiikiiriik damlaciklarinin havada dagilmasi
sonucu bakteriler ortama yayilir [2]. Ayni ortamda bulunan diger insanlarin solunum yoluyla

basili almasi1 sonucu hastalik diger insanlara da bulagr.

Tiiberkiiloz hastaligi; hastaliga sebep olan bakterilerin mevcut ilaglara karsi direng
gostermesi, bagisiklik sistemini ¢okerten ‘’Kazanilmis Bagisiklik Yetersizligi Sendromu
(Acquired Immune Deficiency Syndrome (AIDS))”’, <’Insan Bagisiklik Yetmezligi Viriisii
(Human Immunodeficiency Virus (HIV))’’ gibi hastaliklarin da etkisiyle tedavi
yontemlerinin zorlagmasi, hastalifin yayilmasinin hizlanmasi ve Olim oranlarinin

artmasindan dolay1 tekrar diinya giindemine oturmustur.

Insanlik tarihi kadar eski olan tiiberkiiloz yiizyillar boyunca milyonlarca insanin hayatini
kaybetmesine sebep olmustur. Tedavisi i¢in etkili ya da etkisiz birgok yontem uygulanmistir
[3]. Giiniimiizdeki tiiberkiiloz anlayisi ise John Forbes’ in 1821 yilindaki gevirisi olan,
Laennec’ in 1819 (D’Auscultation Mediate) kitabinda tiiberkiilozun patolojisini agikca
ortaya koymasiyla baslar [4-6]. Tiiberkiiloz hastaligina sebep olan bakteri ilk olarak 24 Mart
1882 yilinda Robert Koch tarafindan kesfedilmistir [7]. Bu tarih diinya saglik orgiitii
tarafindan diinya tiiberkiiloz giinii ilan edilmistir. Bu kesiften sonra tiiberkiiloz hastaliginin
teshisi ve tedavisi daha hizli bir sekilde yapilmaya baglamistir. Robert Koch ayni zamanda
tiiberkiiloz hastaliginin tanimlanmasini saglayan tiiberkiilin veya saflagtirilmis protein
tirevini (PPD) iiretmis, tiiberkiiloz tedavisinde yetersiz olsa da yatak istirahatini ve temiz

hava 6nermistir. Bu ¢aligsmalariyla Koch 1905 yilinda Nobel tip ddiiliine layik goriilmiistir.

1921 Yilinda Albert Calmette ve Camille Gulerin tiiberkiiloz agis1 gelistirmek amaciyla
bircok mikobakterin bovis izolatlarinin aktivitesini  diisiirerek tiiberkiiloz asismni
gelistirmistir. M.bovis basili Calmette-Gulerin (BCG) ilk kez 1921°’de insanlarda test
edilmis, tiiberkiilin cilt testi (TST) negatif insanlarda kitlesel olarak ilk kez 1948 de Polonya’
da bagisiklik kazanmak i¢in uygulanmistir. BCG asis1 1974” den sonra bagisiklik kazanmak
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icin tiiberkiiloz hastalig1 yiiksek olan tilkelerde dogumdan hemen sonra, hastalik orani diisiik

olan iilkelerde ise yiiksek riskli gruplara ve ¢ocuklara uygulanmistir [8-11].

Tiiberkiiloz igin ilk terapotik bilesikler olan “’para amino salisilik asit’> (PAS) ve
“’tiyosemikarbozon’> 1943-1945 wyillar1 arasinda bulunmustur [12]. 1944 Yilinda
tiiberkiiloza kars1 ilk etkili antibiyotik ve bakteri dldiiriici ajan olan streptomisin Albert
Schaz, Elizabeth Bugie ve Selman Walksman tarafindan sentezlenmistir [12-14].
Tiiberkiilozlu hastalarin tedavisinde ilag olarak kullanildiginda olumlu sonuglar vermistir

[15].

S
NH
N HO” > TNH :
HzNJ\N X ] oH =NH
H NH, OH H,N

Tiyosemikarbazon p-Aminosalisilik asit Streptomisin

Sekil 1.1. Tiiberkiiloz hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaglar

1952 Yilinda ilk oral tiiberkiiloz ilac1 olan izoniazid (INH) kesfedilmistir. Daha sonra
1957°de rifampisin (RIF) bulunmustur. Bu sayede yeni tiiberkiiloz tedavi ydntemi ortaya
¢ikmis ve halk sagliginin korunmasinda etkili 6nlemler alinmaya baslanmigtir. Tedaviler
latent enfeksiyonu tasiyan hastalar1 da kapsayacak sekilde genisletilmistir. Bu tedavi
yontemi diinyada enfeksiyonu tagiyan her hasta igin aranan yontem haline gelmistir [16].
Tiiberkiiloz basilinin ilaglara kars1 kolay diren¢ gdstermesinden dolayr bu ilaglar ¢l
kombinasyonlar1 halinde kullanilarak tedavi siiresi kisalmistir. Bu yontemlerin bulunmasiyla

hastalik biiyiik ol¢iide tedavi edilir hale gelmis ve 6liim oranlar1 hizla azalmaya baslamistir.
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izoniazid Rifampisin

Sekil 1.2. Tiiberkiiloz hastaliginin tedavisinde kullanilan baz1 birincil ilaglar

197011 Yillarda gelismis bati {ilkelerinde tiiberkiiloz iyice azalmis, hatta ilerleyen yillarda
tiiberkiilozun yok olmasi beklenirken 1980°1i yillara gelindiginde tiiberkiiloz basilinin
mevcut ilaclara kars1 direng gdstermeye baslamasi ve AIDS sorununun ortaya ¢ikmasiyla

birlikte tiiberkiiloz vakalarinin ve 6liim oranlarinin yeniden artigi gézlenmistir [17].

1993 Yilinda DSO tiiberkiilozun ¢ok fazla yayilmasi, diinyanin birgok yerinde kontrol
edilemez hale gelmesi ve 6liim oranlarinin belirgin bir sekilde artmasindan dolay1 acil durum
ilan etmis ve Mycobacterium Tuberculosis ile miicadelede yeni bir yontem uygulamaya
baglamistir [18]. Bu yeni yontemle “’Dogrudan Goézetimli Tedavi (Directly Observet
Treatment Short Course (DOTS))”’ yontemi ile bakterilerin direng gelistirmesinin Oniine

gecilmek istenmistir.

Kullanilan tedavi yontemlerini etkileyen ilave faktorler, koylerden kentlere yogun gogler,
ekonomik krizler, HIV salgini ile viicut direnclerinin diismesi, gelismis ve gelismekte olan
iilkelerde kontrol ve tedavilere ©6zen gosterilmemesi, bircok ilaca direngli (MDR)
Mycobacterium Tuberculosis suslarinin artmasiyla tiiberkiiloz vakalar1 ve 6liim artmaya
devam etmektedir [19, 20].

Giiniimiizde de tiiberkiiloz 6nemini korumakta ve en 6liimciil bulasici hastaliklardan biri
olmaya devam etmektedir. DSO’ niin 2018 yil1 raporunda 1,7 milyar insanda tiiberkiiloz

basili goriilmiis, 2017 yilinda 1,6 milyon insan tiiberkiiloz hastaliindan hayatin1 kaybetmis
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ve 10 milyondan fazla insanda aktif tiiberkiiloz hastalig1 saptanmig ve halen 6limler devam

etmektedir [21].

Farkli biyolojik ozellikleri bulunan Mycobacterium Tuberculosis basili (MTB) 0,2x5,0
mikron boyutunda, hareketsiz, spor olusturmayan bir basildir (Resim 1.1). Aerob 6zellik
gosteren tliberkiiloz basili oksijenin fazla oldugu yerlerde tutunurlar. Bu yiizden en fazla

memeli solunum sistemi olan akcigerlerde enfekte olmaktadirlar [22].

Resim 1.1. Mycobacterium Tuberculosis basili ve basilin hiicre duvari

Basillerin tireme hizlar1 ortama gore farklilik gosterebilmektedir. Hizli iireyebildigi
ortamlarda 7 giinde, yavas iireyebildigi ortamlarda 3-8 haftada iireyebilmektedir [23, 24].
En uygun tireme kosullar1 pH 6,5-6,8, %5-10 CO- oraninda ve 37 °C’ dadir. MTB +4 °C’da
haftalarca -70 °C’ da aylarca hayatta kalabilmektedir.

Hiicre duvarlarinin lipit orani yiiksek mumsu bir kaplamasi vardir. Bu 6zelliklerinden dolay1
asit, alkali, alkol ve kuru ortamlara kars1 dayaniklidir. Peptidoglikan ve arabinogalakton
molekiilleri hiicre duvarmin ana iskelesini olusturmaktadir. Ayrica glikolipitler ve

arabinogalakton arasinda olan mikonik asitler bulunur [25].

Hiicre duvarlarinin kompleks yapilarina bakildiginda en icte diger bakterilerde de bulunan
plazma membrani vardir. Orta tabakada fosfotidilinozitoliin glikozil tiirevi, mikonik asitler,
pepdidoglikan, acil trehalozlar, arabinogalakton ve oligosakkarit iceren lipitler
bulunmaktadir. En dista bakteriye seklini veren hiicre duvarina sertlik ve biitiinliik
kazandiran pepdidoglikolipitler bulunmaktadir [26-28]. Bununla birlikte hiicre duvarinin
yiiksek lipit icermesinden dolayr klasik bakteriyolojik boyalar ve gram boyama
ozelliklerinden bahsedilemez. Ziehl-Neelsen veya Kinyoun boyama yontemleriyle
boyanirlar [26, 29].



Tiiberkiiloz hastaliginin tedavisinde kullanilan ilaclar:

Tiiberkiiloz tedavisinde kullanilan ilaglar birincil secenek (primer, major) ve ikincil segenek

(seconder, minor) olmak iizere iki grupta siniflandirilir.

Sekil 1.2 ve sekil 1.3” te Mycobacterium Tuberculosis tedavisinde kullanilan birinci grup

ilaglar olan Rifampisin, Izoniazid, Etambutol ve Pirazinomid yapilari gosterilmistir.

OH
i N J/\/
N\/\
! _N HO
Pirazinomid Etambutol

Sekil 1.3. Tiiberkiiloz hastaliginin tedavisinde kullanilan birinci grup ilaglar

Sekil 1.1 ve sekil 1.4’te Mycobacterium Tuberculosis tedavisinde kullanilan ikincil grup
ilaglar olan protiyonamid, streptomisin, para aminosalisilik asit, etiyoamid, kapreomisin,
amikasin, levofloksasin, kanamisin, tiasetazon, gatifloksasin ve yapilar1 gosterilmektedir.
[30, 31].

H NH,

“OY/\
N~ OH

vl
NH

N OH N \f

|
HZN/\/WNVA\(/N:(\OH NH
HoN H OH Qf,

Kapreomisin

Sekil 1.4. Tiiberkiiloz hastaliginin tedavisinde kullanilan ikincil grup ilaglar
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Sekil 1.4. (devam) Tiiberkiiloz hastaliginin tedavisinde kullanilan ikincil grup ilaglar

Tiiberkiiloz tedavi edilebilir olmasina ragmen karmasik ve uzun siireli ilag tedavileri, ilaca
direncli tiiberkiiloz suslarinin ortaya ¢ikmasi ve son zamanlarda ortaya ¢ikan HIV, AIDS

gibi bagisiklik sistemini ¢okerten nedenlerden dolay1 6liimler devam etmektedir [32, 33].

Mevcut tiiberkiiloz ilaclarinin yan etkilerinden kaynakli hastalarda farkli sikintilarin ortaya
cikmasi ve tiiberkiiloz basilinin gizli formlar tizerine etkili olmamasi gibi sinirlamalar
vardir [32]. Tedavinin ikinci basamaginda kullanilan ilaglarin toksik 6zelliginin fazla olmasi
tedavinin daha uzun silirmesi gibi nedenlerden dolay1 yeni ilag ve tedavi yontemleri

arastirilmaya devam etmektedir [34].

Bu amagla yapisal modifikasyonlarla reseptére baglanma etkinliklerini artiracak sekilde
bir¢ok hetorosiklik yapiya sahip molekiiller tasarlanmaktadir [35, 36]. Bu tasarimlar yeni
ilaclarin gelistirilmesinde kullanilabilirler [37]. Kullanilacak heterosiklik halkalardan biride

son donemlerde iizerinde bir¢ok arastirma yapilan triazol halkasidir [38].



Triazoller:

Triazoller, iki karbon atomu ve ii¢ azot atomundan olusan bes liyeli heteroaromatik bir
bilesiktir [39]. Aromatik Ozelliginden dolay1 indirgenmeye ve yiikseltgenmeye Kkarsi
dayaniklidir. Asidik ve bazik kosullarda hidroliz olurlar. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-triazol

seklinde iki farkli yap1 izomeri vardir.

N N HN"} N—NH N—N HN—N
1 \ . A / \ - I\ =
N, 7 N ! 7 ) \
N HN\N> N QN) = QN Q\N 3
H H
1,2,3-Triazol Tautomerleri 1,2,4-Triazol Tautomerleri

Sekil 1.5. 1,2,3-Triazol ve 1,2,4-Triazol ve tautomerleri

1,2,3-Triazoller antitiiberkiiloz 6zelligi gostermekle birlikte antifugal, anti-HIV antimalaryal
ve antienflamatuvar gibi genis biyolojik ozelliklere géstermesi nedeniyle dikkatleri tizerine
ceken bir molekiildiir [25-27, 40].

1,2,3-Triazoller yiiksek dipol momente sahiptir ve hidrojen bagi olusumuna, dipol dipol ve
7 istiflenme etkilesimlerine aktif olarak katilmalar1 dolayisiyla biyolojik hedeflere kolayca
baglanmalarma ve ¢oziiniirliigiiniin artmasia yardimer olur. 1,4-Disiibsitiie-1,2,3-triazol
molekiilleri uzunluk ve diizlem acilar1 bakimindan amid baglarmma benzer 06zellik

gostermektedirler [41, 42].
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Sekil 1.6. 1,4-Disiibsitiie-1,2,3-triazol molekiillerinin uzunluk ve diizlem agilar1 bakimindan
amid baglarina benzerligi

......

kosullardaki kararlilik gibi 6zellikleri artan biyolojik aktivitelerinden agik¢a sorumludur [43,
44].
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Triazol bilesikleri farmakolojide 6zellikle son yillarda 6nemli bir yere sahip olmuslardir.
Yapilan arastirmalar sonucu bu bilesiklerin peptit baglarini taklit edebilmeleri nedeniyle
anti-HIV, anti-bakteriyel, anti-histaminik ve anti-tiiméor etkilerine sahip olduklar1 rapor
edilmistir. 1,2,3-Triazol halkasi igeren bir¢ok biyolojik aktif molekiil vardir. Bunlardan
birkag tanesi sekil 1.9°da gosterilmistir.
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8 9 10
HP 7
- -S= ’ NH
N 3 i N N,
o - 7 ©\N/U\/N / C12H25 N / \ /N
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1 12 13

Sekil 1.7. Baz1 1,2,3-triazol halkasi igeren biyolojik aktif molekiiller
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Ayrica, farmakolojik 6zelliklerinin yan sira, literatiirde zirai kimyasal, korozyon 6nleyici,
boya Ozellikleri, agrokimyasallar, katki maddeleri gibi birgok endiistriyel uygulamada

anahtar sentetik ara tiriin olarak kullanilirlar [45-47].

Triazol tiirevleri MTB ve bakterilerin hiicre duvar sentezini inhibe ederek ¢ok iyi bir anti-
TB ve anti fungal aktivite gosterdigi ve antitliberkiiloz etkinligi agisindan ¢ok umut verici

aktivite profili sergiledigi literatiirde bildirilmistir [28, 29, 48].

Freng Gao ve arkadaslar1 2019 yilinda yaptiklar1 ¢alismada hem ilaca duyarli hem de ilaca
direngli Mycobacterium Tuberculosis suslarina karsi potansiyel antitiiberkiiloz ajanlar
olarak moksifloksasin-asetil-1,2,3-1H-triazolmetilen-isatin melezlerini sentezlemisler ve
biyolojik aktivitelerini arastirmiglardir. Sentezlemis olduklar1 14 moksifloksasin-asetil-
1,2,3-1H-triazolmetilen-isatin melezlerinden 21a ve 241 (MIK: 0,12- 0,5 pg/mL, CCso: 128
ve 16 pg/mL) VERO hiicrelerine karsi sitoksite ve ayrica hibritlerin MTB DNA jiraz

enzimlerini inhibe edici aktiviteye sahip oldugunu bildirmislerdir [49].
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Sekil 1.8. Freng Gao ve arkadaslarin sentezledikleri 1,2,3-triazol molekiilii igeren bilesikler

ve bu bilesiklerin sentez yontemi

Frans J. Smith ve arkadaslar1 2019 yilindaki yaptiklari ¢aligmada klik kimyasini kullanarak

25 tane benzil triazol tiirevini sentezlemisler ve bu bilesiklerin antimikobakteriyel

aktivitelerini incelemislerdir. Sentezlenen bilesikler MTB suslarinin biiyiime ortamina gore

aktiviteleri farklilik gdstermistir. Albiimin i¢ermeyen ortamda aktifken, sentezlenen ¢ogu

bilesik proteinli ortamda aktivite gdstermemistir. Sentezlenen bilesiklerden 23a ve 23b INH

ve RIF standartlarindan daha az etkili olmalarina karsin mikromolar aktiviteleri yiiksek

deger gostermistir [50].
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23a: R1= Br, R2= n-C4Hg
23b: R1= CF3, R2= nC4H9

Sekil 1.9. Frans J. Smith ve arkadaslarin tarafindan sentezlenen 1,2,3-triazol igeren
bilesiklerin genel sentezi

Norendra Kumar Maddali ve arkadaslar1 2019° da yaptiklar1 bir ¢alismada kinozolinomlara
bagl bir dizi 1,2,3-triazol bilesikleri sentezlemis, sentezledikleri bilesikleri Mycobakterium
tubeculosis Hs7Rv’ ye karsi antitiiberkiiloz aktivite agisindan incelemislerdir. Sentezlenen
bilesiklerden 28e referans ilag olan Rifampisine kiyasla MIK 7 pg/ mL ile umut verici bir
inhibisyon sergilemistir. Sentezlenen bilesikler Mycobacterium Tuberculosis Hz7z Rv’nin
aktif bolgesi pantotenat sentetaz ile etkilesimini anlamak igin yerlestirme calismalar
yapilmis, calismada hedef bilesiklerin standart ilag Pefloxacin ile karsilastirildiginda daha
iyi aktivite gosterdigini belirtmislerdir [51].

o} N3
(o] N02 \\N O N02
( 24 25 26a-j

R,-CHO

S O> 27a+
28e:Ri= O O, Ry= 5
DY, o
N\
HO N 0 N/)\Rz

28a-j

Sekil 1.10. Maddali ve arkadaslariin sentezledikleri 1,2,3-triazol igeren bilesikler ve sentez
yontemi

Marvadi ve arkadaslart 15 yeni 5-kloro-2-tiyofenil-1,2,3-triazoilmetildihidrokinolin
tiirevlerini Huisgen’ in [3 + 2] dipolar siklo katilma yontemiyle uygun alkin ve azitleri

kullanarak gergeklestirmisler ve sentezlenen bilesiklerin Mycobacterium Tuberculosis Hzz
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Rv’ ye kars1 in vitro antibakteriyel ve influenza viriisii A/ Peurto Rico / 8 /34’ ¢ (HIN1) kars1
antiviral aktiviteleri incelemisler. Bilesiklerin hepsinin ilimli viriis inhibe edici aktivitelerine
sahip oldugu ve bunlarin arasindan 301 tiyofen kismi tasiyan bilesigin segicilik indeksi en

yiiksek oldugu bulunmustur (ICso= 19,5 pg/ mL; IS=15) [52].

Sekil 1.11. S. K. Marvadi ve arkadaslarin sentezledikleri 1,2,3-triazoller ve sentez yontemi

Raju ve arkadaglari tarafindan yeni antiiberkiiloz ajanlar gelistirmek i¢in bir dizi 1H-
pirrolo[2,3-d] pirimidin-1,2,3-triazol tiirevlerini sentezlenmistir. Sentezledikleri bilesikleri
Mycobakterium tubeculosis Hsz7Rv susuna karsi in vitro antitiiberkiiler aktivite agisindan
degerlendirilmistir. Sentezlenen pirolopirimidin-triazol tiirevlerinin ¢ogu iyi antitiiberkiiler
aktivite sergilemistir. Bilesiklerden 33q ve 33r’nin minimum inhibe edici
konsantrasyonunun MIK: 0,78 pg/mL oldugu bulunmustur. Bu degerlerin standart
antitiiberkiiloz ilaglar1 olan siprofloksasin ve etambutanol’ le kiyaslandiginda oldukea iyi
degerler oldugu bulunmustur. Yapilan yerlestirme ¢alismalarinda M.tuberculosis DprE1’in
en aktif bolgesine kristalize ligant birlikte eklendiginde standart antitiiberkiiloz ilaglarina
benzer baglanma etkilesimi ortaya koymustur. Daha sonra yapi etkinlik iligkisini incelemek
icin triazol halkasina birden fazla hetoro atom iceren aromatik halka baglandiginda

antibakteriyel aktivitenin artig1 gériilmiistiir [53].
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Sekil 1.12. Raju ve arkadaslarin sentezledikleri 1,2,3-triazol molekiilii igeren bilesikler ve
bu bilesiklerin sentez yontemi

Phatak ve arkadaslar1 giiclii ve gilivenli antitiiberkiiloz ajanlarin bulunmasi i¢in yeni
subsititlie edilmis dioksoindolinilmetil-triazolil-N-fenilasetamid tiirevlerini
sentezlemislerdir. Sentezlenen molekiiller Mycobacterium Tuberculosis Hs7Rv’e karsi
antiiberkiiler aktivite agisindan incelenmistir. Taranan bilesikler arasindan 36d, 36e, 36h ve

361 iyi antiiberkiiler aktivite gdstermislerdir (MIK: 12,5 pg/ mL) [54].

0]
% N3\)J\NH o N
CuS0O,4 Sodyum askorbat \\
N/\\ + > N/\& /N o)
R PEG-400, oda sicakligi NI R

o (5-6 saat) o} N

H
34 35 36

R= 36d:4-Br, 36e: m-NO, 36h : 4-F, 36l: 2-CH3

Sekil 1.13. Phatak ve arkadaslarin sentezlenen 1,2,3-triazol molekiilii igeren bilesikleri ve
bu bilesiklerin sentez yontemi

Yu Jiang ve arkadaslar1 uygun azit ve aklinler kullanarak 1H-1,2,3 triazole bagl isatin ve
moksifloksasin (MXF) tiirevlerini sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesikleri hizli direkt
duyarhilik testi MTB Hs7Rv ve MDR-MTB suslarina karst in vitro anti mikobakteriyel
aktivite agisindan taranmustir. Bilesiklerden 40d Rifampisin’e gore 8 kat, en etkili bilesik

olan 40c ise diger ii¢ referans bilesige gore (MXF, RIF, INH) 32 kat daha etkili oldugu
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bulunmustur. Bu bulgular ile triazole bagli moksifloksasinin sade haline gére daha etkili

oldugunu 6ne siirmiislerdir [55].

COOH

N
dﬁ/\m & e Cu(OAc),, DMF

37

R4
N L\ 0
\\\ COOH \ F COOH
N YN H
N N\N N ~ N N
RNH,- HCI , OMeA
H

A NaCH03
40b-f ve 40h-I 39a,9
39a: R,= OMe
40c: Ry= NOMe, R,= OMe; 40d: R4= NOEt, R,= OMe 39g: R,=Cl

Sekil 1.14. Yu Jiang ve arkadaslarin sentezledikleri 1,2,3-triazol molekiilii iceren bilesikler
ve bu bilesiklerin sentez yontemi

Vikas Shinde ve arkadaslar1 4-(4-(1-benzil-1H-1,2,3-triazol-4il)fenil)-2-siibstitiietriazol
tirevlerini uygun azit ve alkinleri kullanarak [3+2] siklo katilma tepkimesiyle
sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesikleri standart Gram-pozitif bakterileri, Staphylococcus
aureus (NCIM 2602), Bocillus subtillis (NCIM 2162) ve Gram-negatif bakterileri,
Escherichia coli (NCIM 2576) ve Pseudomonas flurescene (NCIM 2076) bakterilerine kars1
anti-bakteriyel aktivite ayrica Mycobacterium Tuberculosis Hs7Ra suslariin aktif ve
uykudaki hallerine kars1 in vitro antimikobakteriyel etkileri incelemislerdir. Bilesiklerden
43a, 43b ve 43c S aureus ve B subtillis’e kars1 en aktif bilesiklerdir. 45b Bilesigi ayni
zamanda Mycobacterium Tuberculosis Hs7Ra (uykuda) tiirline karst miikemmel aktivite

gostermistir [56].



SWCECH N R14©—/N3 Sodyum askorbat, CuSO, WNAQ
R)QN DMF: H,0 (3:1 oda sic) R~ N N=N

41a-d 42a-d 43a-l

e (T =Y

Sekil 1.15. Shinde ve arkadaslarin sentezledikleri 1,2,3-triazol molekiilii igeren bilesikler ve
bu bilesiklerin sentez yontemi

Kalicharan Sharma ve arkdaslarida bir dizi triazol tlirevinin sentezini klik kimyas1 metodunu
kullanarak sentezlemisler ve sentezledikleri bu bilesiklerin Mycobacterium Tuberculosis
Hz7Rv susuna kars1 in vitro antituberkiiloz aktivitesini incelemislerdir. 45b (3,03 uM) ve 45a
6,64 uM) bilesikleri antitiiberkiiler ila¢ olan etambutol (MIK: 16,5 uM) ve siprofloksasinden
(4,70 uM) daha iyi aktivite gostermistir [57].

Sodyum askorbat, sodyum asetat \
t-butanol: H,O (1:1), oda sic. 47 N
45a : R,= 3-Cl §
44a-b 45b: Ry= 4-Br Ph

Sekil 1.16. Sharma ve arkadaslarin sentezledikleri 1,2,3-triazol molekiilii i¢eren bilesikler
ve bu bilesiklerin sentez yontemi

Kaushik ve arkadaslar1 terminal alkinler ve 2-azido-N-substitiieasetamidlerin Cu(l) katalizli
Klik tepkimesi ile tek kapta 21 tane 1,4-disiibstitiie-1,2,3-triazol tiirevlerini
sentezlemislerdir. Sentezledikleri bilesikleri Mycobacterium tubeculosis Hz7Rv (MTCC
200) susuna kars1 Lowenstein — Jensen (LJ) egim yontemi ile in vitro antitiiberkiiler aktivite
acisindan incelemisler ve 48a bilesiginin (0,0898 mol/cm®) standart ilaca kiyasla iyi

antitiiberkiiler aktivite gosterdigi bulmuslardir [58].
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0 Ar
H é /N /
N NaN; CuS0O4.H,0, sodyum askorbat N=N }N\
Ar” jﬁBr + N H
o) DMF/H,O (7:3)

R 25-40 °C, 7-15 saat
48a-48u

R

48a: Ar= CgHs R=H

Sekil 1.17. Kaushik ve arkadaslarin sentezledikleri 1,2,3-triazol molekiilii i¢eren bilesikler
ve bu bilesiklerin sentez yontemi

Nubia Boechat ve arkadaslar1 klik kimyasi metodunu kullanarak bir dizi triazol tiirevi
sentezlediklerini bildirmislerdir. Sentezledikleri bilesikleri Mycobacterium Tuberculosis
Hs7Rv suslarina karsi in vitro antimikobakteriyel aktivite agisindan taramiglardir. Biitiin
bilesikler M.Tuberculosis Hs7Rv ATCC 27294 susuna karst MIK degeri 264,1 ile 1,8 uM
arasinda aktivite gostermistir. Senzledikleri 1,2,3-triazol bilesiklerinin tiiberkiiloz
tedavisinde Hz7Rv susu i¢in INH ile ayni aralikta antimikobakteriyel aktivite gosterdigini
bulmuslardir. Sentezledikleri bilesikler yeni antitiiberkiiloz ilaclarin kesfi i¢in kiiresel
program tarafindan &ne siiriilen 6,25 p/mL degerinin altinda MIK degeri gdstermistir.
Spesifik olarak triazol iizerinde 4- pozisyonundaki siibstitiientlerin, inhibitor aktivitesi

tizerine diger pozisyonlardan daha etkili oldugunu gézlemlemislerdir [59].

(@) —
N
OH Ny N\
N
N \
N
s OH N”\N{ ;Lﬁ % "
CuS0O,4 Sodyum askorbat IBX/DMSO "N NHoNHC(0)CsH4N M
H,O t-butanol, 3 s. 3s., MeOH, 48 s., Nen
R oda sicakligi oda sicakligi oda sicakligi
R R
R
49a-o0 50a-s 51a-o,r 52a-o
51c: R=4-Cl 52e: R= 2-Cl,
52f: R= 4-CHs
52g: R= 3-CH,
52h: R= 2-CHj

Sekil 1.18. Nubia Boechat ve arkadaslarin sentezledikleri 1,2,3-triazol molekiilii igeren
bilesikler ve bu bilesiklerin sentez yontemi

Smita P. Khare ve arkadaslart molekiiler hibridizasyon yontemine dayanarak aromatik

halkada farkli siibstitiientler igeren yeni 1,2,3-triazol kromen konjugatlarini {i¢ bilesenli tek
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kap yontemiyle sentezlemislerdir. Sentezledikleri bilesiklerin mikroplak alamar blue deney
metodunu kullanarak MTB Hz7Rv (ATCC 27294) susuna kars1 in vitro anti-mikobakteriyel
etkisi incelenmistir. Diisiik aktivite gosteren 58a, 58c, 58d ve 58e bilesiklerinin fenil
halkasinda sirasiyla R= H, 4-OMe, 3-OMe ve 2-OMe bulunmaktadir. Elde edilen
sonuglardan antitiiberkiiler aktivitenin fenil halkasindaki elektron verici ve ¢ekici

slibstitiientlere bagli oldugunu ileri stirmiislerdir [60].

OH
N3 OH N
=z N \}' Crog.Piridin, CH,Cl,
}—R

CuSO, .5H,0, Sodyum askorbat N oda sic.
H,O:t-butanol (1:1),
oda sic. R
53a- 54a-j
(0)

58a-j 55a-j 56 57

Sekil 1.19. Smita P. Khare ve arkadaslarin sentezledikleri 1,2,3-triazol molekiilii igeren
bilesikler ve bu bilesiklerin sentez yontemi

Rajkumar Reddyrajula ve arkadaslar1 uygun azit ve alkinleri kullanarak bir dizi 1,2,3-triazol
iceren fenotiyazin bilesiklerini Huisgen’in 1,3-dipolar siklo katilma reaksiyonunu
kullanarak sentezlemislerdir. Sentezlenen bilesikleri MTB Hz7Rv (ATCC 27294) susuna
karst in vitro anti-mikobakteriyel aktivite agisindan ’Mikro Plaka Alamar Blue Testi
(Microplate Alamer Blue Assay (MABA))’’ yontemiyle taramiglardir. Referans ilag olarak
Piraziamid, Siprofloksasin ve Streptomisin kullanmuslardir. Ik olarak 1,2,3-triazol
bolgesinin SAR degerlerinin arastirmasi igin gesitli eter baglayicili fenotiyazin-1,2,3-triazol
60a-g tasarlayip sentezlemislerdir. Bilsiklerden 60c ve 60 g deki florin veya 60e’deki siyano
gibi lipofilik gruplarin bulunmas1 MiK: 12,5 ug/mL ile MTB Hs7Rv susuna kars: inhibisyon
aktivitesini artirirken eter baglayict kisminin oksim baglayici ile degistirilmesi ile
sentezlenen 62a-g bilesiklerinin aktivitesinde belirgin bir artisa yol agmamistir. Hatta oksim

birlestiricinin eklenmesiyle bilesik 62c ve 62g’de aktivite azaltmigtir. (MIK: 25pg/mL)



18

sentezlenen bu hibrit bilesiklerin SAR degerlerini daha fazla arastirmak icin fenotiyazin
halkasinin N- atomuna bagli baska bir molekiil grubunu (64a-h) tasarlayip sentezlemislerdir.
Bu bilesiklerin SAR degerlerine baktigimizda eter ve oksim analoglar1 60a-g ve 62a-g’ye
kiyasla daha iistiin aktivite sergilemislerdir. Dikkat ¢ekici bir sekilde 67g MIK: 3,12 pg/mL
ile orta dereceli aktivite sergilemis, 64b, 64c, 64e ve 64g MIK: 1,6 pg/mL ile giiclii

antitiiberkiiloz aktivite sergilemiglerdir.

. O\ ] QR
A
(A) O/Y\N

NtN/

N N

| |

59 60a-g

(A): R-Br, NaN3 sodyum askorbat, 60a: R= 4-CHs 60b: R=4-NO,,
CuSO, t-BuOH/H,0, 16 saat, oda sicakligi 60c: R=2-F, 60d: R=4-OH,
’ 60e: R=4-CN, 60f: R=4-OMe
60g: R=4-F

N
(B)

sovd

61 62a-g
62a: R=4-CHj3; 62: R=4-NO,
62c: R= 2-F, 62d: R=4-OH,
(B): R-Br, NaN3 sodyum askorbat, 62e: R=4-CN, 62f: R=4-OMe
CuS0Oy, t-BuOH/H,0, 16 saat, oda sicakhg! 62g: R=4-F

\\Q H/\N
N=\/
A
63 67a-h
gg;R§==HCF 64a: Ry= H, R,= 4-CH; 64e: R4= H, Ry=4-CN
TRy 3 64b: R4= H, R,= 4-NO, 64f Ry= H, R,= 4-OMe

(C): Ry-Br, NaN3 sodyum askorbat, 64c: R1=H, Ry=2-F 649: R1=H, Ry=4-F
CuSOy, t-BuOH/H,0, 16saat, oda sicakligi  64d: Ry=H, R,=4-OH  64h: Ry= CF3 Ry=4-CN

Sekil 1.20. Rajkumar Reddyrajula ve arkadaslarin sentezledikleri 1,2,3-triazol molekiilii
iceren bilesikler ve bu bilesiklerin sentez yontemi
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Son olarakda 67a-n bilesiklerini elde etmek i¢in farkli hidrazin tiirevlerini (TB igin standart
ilag olan Isoniazid dahil) en giiclii molekiillerle hibritize etmislerdir. Sentezledikleri bu
bilesiklerin aktivilerinde sasirtic1 bir sekilde bir degisiklik olmamistir. Tiim bilesikler 1,6
pg/mL ‘lik MIK aktivitelerini korumuslardir. Sonug olarak yaptiklar1 bu ¢alismada 36
bilesik sentezlemisler ve bunlarin 19 tanesin MTB Hs7Rv suslarina karsi standart birinci grup
TB ilac1 olan Pirazamid’e (MIK: 3,125 pg/mL) gére iki kat, ikinci sira TB ilaglari olan
Siprofloksasin ve Streptomisine gore 4 kattan daha fazla inhibisyon aktivitesi gdsterdigini

bildirmislerdir [61].

4\

e e

L N 67a-f
(S) /©:S:©)‘\H N\' / a-
- N
R1 N R2

£
Z
Z ‘\Z
\\—<— z w
Z
z ‘\Z

o
R R
2 2 R1 N
65 66 /N 67g-n
65e: Ry= H, 66: Ry= H N,
Ro= 4-siyano benzil; Ro= 4-siyano benzil FéN
2
65h: R=CFs, 66:Ry=CF3 67a: Ry= H, Ry= 4-siyano benzil, X= N, Y=CH, Z= CH
R,= 4-siyano benzil Rz= 4-siyano benzil 67b: R4= H, R,= 4-siyano benzil, X= N, Y=CH, Z= N
67c: R4= H, R,= 4-siyano benzil, X= CH, Y=N, Z= CH
(S) DMF-POC|3 60-70 °C 16 saat 67d: R1— CF3 Rz— 4- S|yano benzil, X= N, Y=CH, Z= CH
' 67e: Ri= CF3 Ry=4-siyano benzil, X= N, Y=CH, Z=N
67f. Ry= CF3, Ry= 4-siyano benzil, X= CH, Y=N, Z= CH

(T): Ikame edilmis hidrazitler, Kat. H,SO4

EtOH, 1 saat 679: Ry= H, Ry= 4-siyano benzil, R3= NO,

67h: R4= H, Ry= 4-siyano benzil, R3= H
67i: R4= H, Ry= 4-siyano benzil, R3= F

67j: R4= H, Ry= 4-siyano benzil, R3= CHjy
67k: R1=CF3 Rjy= 4-siyano benzil R3= NO,
671: R4=CF3 R,= 4-siyano benzil R3= H
67m: R4=CF3; R,= 4-siyano benzil R;= F
67n: R4=CF3 Ry= 4-siyano benzil R3= CHj

Sekil 1.21. Rajkumar Reddyrajula ve arkadaslarinin sentezledikleri 1,2,3-triazol molekiilii
iceren bilesikler ve bu bilesiklerin sentez yontemi

Ravindrondh V. Somu ve arkadaslar1 siderofor biyosentezini bozan rasyonel olarak
bir Bilesik 73

biyosentezini bozan Mycobacterium Tuberculosis inhibitorii oldugu bulunmustur. Aktivite,

tasarlanmis niikleosidin  sentezini  gergeklestirmislerdir. siderofor

mikobaktinlerin biyosentezinde rol oynayan adenilat olusturan enzim MDbtA’ nin

inhibisyonundan kaynaklanmaktadir. Birden fazla hidrojen baglanma bolgesine sahip olan



20

bu yeni asetil triazol inhibitdriinii sentezlemek i¢in uygun azit ve alkinin Huisgen’ nin 1,3-

dipolar siklo katilma tepkimesiyle gergeklestirmislerdir [62].

NH, NH,
oH 2 </N I N T % N
+ Nj N N//’ | = < I //[
N 0 — N TN
H °N 0
HO OH HO OH
71 72 73
i: CuSOy,, sodyum askorbat

Sekil 1.22. R. V. Somu ve arkadaglarinin sentezledikleri 1,2,3-triazol igeren bilesik

Marilia S. Costa ve arkadaslart yeni N-ikameli-fenil-1,2,3-triazol-4-karbaldehidleri
sentezlemisler ve sentezledikleri maddeleri in vitro anti-Mycobacterium Tuberculosis
aktivitelerini ve ’Yap1 Aktivite Iliskisi (SAR)’’ ni incelemislerdir. 1,2,3-Triazolleri
sentezlemek i¢in diazokarbaldehid ile sudaki anilin hidrokloriirler arasindaki siklo katilma
tepkimesiyle gergeklestirilmistir. Sentezledikleri bilesikleri in vitro antimikobakteriyel
aktiviteleri hem Rifampisin hem de Izoniazide duyarhi MTB Hs;Rv susuna Kkarsi
degerlendirmislerdir. Bilesik 76a ve 76¢ %100 inhibisyon ve MIK: 2,5 ug/ mL ile en yiiksek
aktiviteyi gostermislerdir. Bununla birlikte 76b, 76d ve 76e (MIK: 5 ung/ mL)
degerlendirmeler icin sinirlayict deger olan MiK: 6,25 ng/ mL’ den daha diisiik MIK degeri
sunduklari i¢in potansiyel bir aktivite sunmuslardir. SAR caligmalar1 hidrojen bag: alt birimi
76a-1’ nin aromatik halkadaki pozisyonunun triazol ve fenil halkasinin diizlemselliginin
antitiibekiiloz aktivite icin homojen HOMO katsayr dagiliminin 6nemli oldugunu

bildirmislerdir [63].

CHO
N NH,Cl N
b U 4 3 N ) 76a:R=3,5diCl
W PN H20 ‘N~ 76b: R=4-CN
O O | e 24 saat, ;gg ';Z j__(éll_'?’
R oda sicakhigi 76e: R= 4-Br
R
74 75 76

Sekil 1.23. M. S. Costa ve arkadaslarinin sentezledikleri 1,2,3-triazol igeren bilesikler
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Triazollerin Sentez Yontemleri:

Triazollerin sentezi ile ilgili literatiirde bircok yontem bilinmektedir. Triazoller siklokatilma
tepkimesi ile Huisgen tarafindan gelistirilen termal sartlarda azidler ile alkinlerin
etkilestirilmesiyle sentezlenmistir. Huisgen tepkimesinde istenilen iirliniin olusmasi igin
genellikle yiiksek sicakliklar gerekir ve ug alkinler varliginda 1,4- ve 1,5- regioizomer

karigimlari olusur [64].

N, R _N_
NN ., N”°N-R
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Sekil 1.24. 1,2,3-Triazol bilesiklerinin Huisgen tarafindan gelistirilen genel sentez yontemi

Sharpless ise siklokatilma tepkimesinde 1,4 e karsi 1,5 regioselektivite problemini kontrol
etmek icin tepkimede bakir katalizorlerin kullanilabilecegini 6nermis ve Cu(I) katalizoriin
tepkime ortaminda olusturuldugu reaksiyon, azit ile terminal asetilenlerin etkilestirilmesinde

sadece 1,4-distibstitiie-1,2,3-triazoliin regioselektif olusumuyla sonuglanmistir [65, 66].

— + - CuS0,4.5H,0, sodyum askorbat N
Ve + B N_N/\Ph 4 2 y B /\(/t'\'l
t-BUOH/H,O O N

Sekil 1.25. 1,2,3-Triazol bilesiklerinin Sharpless tarafindan gelistirilen genel sentez yontemi

Sharpless siklokatilma tepkimesinin hem yer se¢imli olmasi hem de alkin-azit kenetlenme

hizinin 107 ila 108 arasinda fazla olmas1 nedeniyle Huisgene gore iistiinliik gdstermektedir.

1,2,3-Triazollerin sentezi ve bilesiklerin etki 6zelliklerinin incelenmesi son yirmi yildir
giincelligi artan bir arastirma konusudur. Triazol bilesikleri igerisinde, 4-agil-1,2,3-
triazoller, benzersiz biyolojik aktiviteleri ile 6zellikle dikkat ¢gekmektedir. Giiniimiizde, 4-
(1,2,3-triazoil)arilmetanon bilesiklerinin sentezi i¢in, enonlarin ya da asetilenik karbonlarin
organik azitlerle CUAAC reaksiyonu ve enonlarin siklizasyon / oksidasyon reaksiyonu gibi

bazi yaklasimlar agiklanmistir [39].
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Sekil 1.26. Sharpless tarafindan gelistirilen 1,2,3-Triazol sentezinin genel mekanizmasi

A: Alkin bazli CUAAC stratejileri

N~
o CuAAc =N

0
L RN S A A: CuAAc o
R: — 7 3 R N‘R- B: Oksidasyon /

+ R'N;

Sekil 1.27. 1,2,3-Triazol bilesiklerinin alkin bazli CUAAC genel sentez yontemi

B: Enon bazli siklo katilma / oksidasyon stratejileri

O @) N=N

A:CuO \
Ar)J\/\R + R'N3 Ar)_g\/N\R,
R

B:R3N

Sekil 1.28. 1,2,3-Triazol bilesiklerinin enon bazli siklo katilma / oksidasyon genel sentez

yontemi

C: Enamion tabanli siklo katilma / eliminasyon stratejileri

o)
R'N =N TsN
R)J\/\N/ + 43> »—&/'\\l SN3 R)J\/
|

t-BuONa

Sekil 1.29. 1,2,3-Triazol bilesiklerinin enamion tabanli siklokatilma / eliminasyon genel

sentez yontemi
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Yaptigimiz bu tez ¢alismasinda yukarida verilen literatiir bilgileri 1s1ginda MTB Hz7Rv
susuna kars1 aktivite gosterebilecek 4-(1,2,3-triazoil)arilmetanon tiirevlerin sentezi
amaglandi. Bu amag i¢in ilk 6nce aldehitlerden cikarak aril azitlerin sentezi ve daha sonra
elde edilen bu azitler ile tek kap yontemi kullanilarak tepkime ortaminda olusturulan a, B
doymamis karbonil bilesiklerinin siklo katilma tepkimesi ile 4-(1,2,3-triazoil)arilmetanon

bilesiklerinin eldesi planlanda.

O N
H.C O Cu(NO,), K,S,03 TMEDA O

Ar)J\CH . \/N Z + RN DIi/IF :;)(2)0 02C 2248-’48 saat WN\R
3 H,C H ’ ’ Ar

Ar: Fenil, 2-Furan
R: n-Sibstitiie benzil

Sekil 1.30. 1,2,3-Triazol bilesiklerinin tek kap ile sentezlendi

Onerilen mekanizmada DMF’ deki azottan Cu(Il) bir elektron alarak Cu(I)’ e indirgenirken
DMEF’ de radikal katyon olusumu ileri siiriilmektedir. Daha sonra Cu(I) ve K2S>0g varliginda
radikal katyondan bir proton ve elektron uzaklagsmasi ile iminyum iyonu meydana
gelmektedir. Ortamda bulunan bazin katkisiyla fenil keton enol formu iizerinden iminyum
iyonuna katilmakta ve yeni C-C bagi olusmaktadir. N- Metil formamidin ayrilmasi ile a, -
doymamis karbonil bilesigi tepkime ortaminda olusmakta ve Ar-Ns ile 1,3-dipolar siklo

katilma tlizerinden triazol iiriinli olugsmaktadir.
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Sekil 1.31. 1-(Aril)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanon tiirevlerinin tepkime mekanizmasi
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2. MATERYAL VE YONTEM

2.1. Reaktifler ve Cihazlar

Sentezlerde kullanilan tiim reaktifler bakir (II) nitrat pentahidrat (Cu(NOs3)2.5H20), 2-
florobenzaldehit, 3-florobenzaldehit, 4-florobenzaldehit, 2,3-diflorobenzaldehit, 2,4-
diflorobenzaldehit, 3,4-diflorobenzaldehit, 2,5-diflorobenzaldehit, 3-bromobenzaldehit, 4-
bromobenzaldehit, 2-klorobenzaldehit, asetil furan, sodyum aziir (NaNs), sodyum borhidriir
(NaBHas), sodyum siilfat (Na2SOs), 1-(2-metoksifenil)etanon, 1-(3-metoksifenil)etanon, 1-
(4-metoksifenil)etanon, 1-(2,4-dimetoksifenil)etanon ve 1-(3,4-dimetoksifenil)etanon,
tetrametiletilendiamin (TMEDA), dimetil formamit (DMF), diklorometan (DCM), etil asetat
(EA), n-hekzan, dietil eter, Merck, Fluka ve Sigma Aldrich firmalarindan saglanmistir.
Kromatografik saflandirma ve kristallendirme c¢alismalarinda tiiketilen ¢oziiciiler teknik

olarak satin alinmig ve destilasyon ve kurutma yontemi ile saflastirilip kullanilmigtir.

FT-IR ATR spektrumlar: Mattson- 1000 FT-IR sistem spektrometresi ile, *H ve 3C NMR
spektrumlar1 de-DMSO ve CDCls ¢oziiciilerinde Bruker marka NMR spektrometresi ile Gazi
Universitesinde almnmustir. Kiitle analizleri Bilkent Universitesi UNAM’da Agilent
Technologies 6224 TOF-LCMS cihazindan temin edilmis olup, tiim maddelerin erime
noktalar1 Stuart Melting Point SMP30 cihaziyla belirlenmistir.

2.2. Yontem
2.2.1. Farkh siibstitiient iceren benzil azitlerin genel sentez yontemi

1-(Azidometil)-benzen tiirevleri, literatiirde bilinen yontemlerle ti¢ adimda sentezlendi [67-
69]. Ticari olarak satin alinan benzaldehitlerin indirgenmesi ile benzil alkoller elde edilip,
ilgili alkoller PBrz ile benzil bromiirlerine doéniistiiriildii. Son asamada, 1-(azidometil)-
benzen tiirevleri, benzil bromiirlerin sodyum azit tuzlari ile yer degistirme tepkimesinden

hazirland.
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Sekil 2.1. 1-(Azidometil)-benzen tiirevlerin genel sentez semasi

2.2.2. Tek kap yontemi ile 4-(1,2,3-triazoil)arilmetanon tiirevlerinin sentezi

4-(1,2,3-Triazoil)arilmetanon tiirevleri tek kap yontemiyle asetofenon tiirevleri veya 2-asetil
furan ile 1-(azidometil)benzen Cu(NOz3)2, K2S20s, TMEDA ve C1-donor kaynagi olarak
DMF varliginda 100 °C’ da etkilestirilmesiyle elde edildi [39]. Kolon kromatografisi ve

kristallendirme ile saflastirildi.

Fa—
N=N=N

Cu(NOg3), , K5S,04

o)
¢ + AI'/U\CH3
Y X
80a-| 81a-I

Bilesik| X Y Bilesik Ar-
80a | H H o1a o
80b | 2F H 81b | 2-OMePh-
8¢ | 5F : 81c | 3-OMePh-
80d | 4-F H

81d | 4-OMePh-
80e | 2-F 4-F

81e |3,4-DiOMePh-
80f | 2-F 5-F

81f 2-FPh-
80g | 3-F 4-F
80h | 3-F =r| | 819 |24-DiOMePh-
801 3-Br H 81h 2-Furil-
80i 4-Br H 811 4-MePh-
80j 2-Cl H
80k | 4-Cl H
80l | 4-OCH4 H

DMF, TMEDA
100 °C

Sekil 2.2. (1-(Aril)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanon tiirevlerinin genel sentez semasi
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2.2.3. Biyolojik aktivite degerlendirilmesi

Calismalar Bezmialem Vakif Universitesi’nde Dog. Dr. Pelin YUKSEL MAYDA tarafindan
yapilmustir. 4-(1,2,3-Triazoil)arilmetanon tiirevleri M. tuberculosis Hz7Rv standart susuna
kars1 in vitro antimikobakteriyal aktivitelerinin ve minimum inhibitdr konsantrasyonlarinin
(MIK) belirlenmesinde resazurin mikroplak yontemi kullanildi. Aktivite tayini iki tekrar
olacak sekilde belirlendi. Standart ilaglar olarak Streptomisin, Ethambuthol ve Rifampisin
kullanildi. Yeni sentezlenen maddelerin 1024 pg/mL konsantrasyonundaki stok ¢ozeltileri
DMSO ile hazirlandi ve 0,22 pm capindaki membran filtreden gecirilerek steril edildi.
Hazirlanan ¢ozeltilerin iki kat seri diliisyonu 96 kuyulu mikroplaklarda yapildi. (Calisilan
25 kimyasalin MiK deger araligi 0,0625-1024 pg/mL olarak ayarlandi) M. tuberculosis
Hs7Rv standart susunun McFarland 1 bulaniklik degerinde siispansiyonu hazirlandi ve daha
sonra 1:20 oraninda diliie edildi. Bu hazirlanan son siispansiyondan 100 uL plak kuyularina
ilave edildi. Plaklar parafilm ile kapatilarak 37 °C ’da normal atmosferde yedi giin inkiibe
edildi. Inkiibasyon sonras1 biitiin kuyulara 30 pL resazurin soliisyonu ilave edildi ve plaklar
bir giin daha inkiibasyona birakilarak sonuglar gorsel olarak degerlendirildi. MIK degeri,
maviden pembeye renk degisimini engelleyen en diisiik konsantrasyon degeri olarak

belirlendi.
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3. DENEYSEL

3.1. Benzaldehitlerden Fenilmetanol Bilesiklerinin Genel Sentezi

1 Esdeger mol benzaldehit veya tiirevleri 100 mL’lik dibi yuvarlak bir balonda 25 mL metil
alkolde ¢oziildii ve 0 °C’a sogutuldu. Bu sicaklikta karistirilan tepkime karigimina (3 esdeger
mol) NaBH, azar azar ilave edildi. Tepkime ince tabaka kromatografisi (TLC) ile izlendi ve
tepkime tamamladiktan sonra 20 mL su ilave edilip, 2 M HCI ¢6zeltisi ile nétrallestirildi.
Tepkime karisimu dietil eter ile ii¢ kez yikandi ve organik fazlar birlestirildi, sodyum siilfat
(NazS0s) ile kurutuldu ve siiziildii. Eter faz1 doner buharlastiricida uzaklastirildi [67].

Cizelge 3.1°de fenilmetanol tiirevleri (78a-1) verilmistir.

Cizelge 3.1. Fenilmetanol bilesiklerinin fiziksel verileri

Bilesigin Adi Formiilii Fiziksel Ozellik | Verim (%)
Fenilmetanol (78a) ©AOH Siv1 71
F
(2-Florofenil) metanol (78b) @AOH Sivi 98
F
(3-Florofenil) metanol (78c) \©AOH Sivi 85
_ OH
-Florofenil) metano 1
(4-Florofenil) metanol (78d) /@A S 77
F
F
,4-Diflorofenil) metanol (78e OH 1
(2,4-Diflorofenil) | (78e) /@A S 76
F
F
,5-Diflorofenil) metano Sivi
(2,5-Diflorofenil) | (78f) ©AOH 97
F
F OH
(3,4-Diflorofenil) metanol (789) Dﬁ Sivi 99
F




30

Cizelge 3.1. (devam) Fenilmetanol bilesiklerinin fiziksel verileri

Bilesigin Adi Formiilii Fiziksel Ozellik | Verim (%)
F OH
(3,5-Diflorofenil) metanol (78h) Stv1 84
F
Br
(3-Bromofenill) metanol (781) \©/\OH Sivi 78
OH
(4-Bromofenil) metanol (78i) /@A Sivi 92
Br
) _ OH
-Klorofenil) metano 11
(2-Klorofenil) I (78)) (j\A S 88
Cl
. OH
(4-Klorofenil) metanol (78Kk) /@A Sivi 89
Cl
I H
(4-Metoksifenil) metanol (78l) /©/\O Sivi 91
MeO

3.2. Fenilmetanol Tiirevlerinden 1-(Bromometil) Benzen Tiirevlerinin Genel Sentezi

20 mL Diklorometan (DCM) ¢oziicii igerisindeki 1 esdeger mol fenilmetanol tiirevleri (2a-

I) igerisine 1,2 esdeger mol PBrs bilesigi -5- 0 °C’ da yavas yavas eklendi ve tepkime

tamamlanincaya kadar karistirildi. Tepkime tamamlandiktan sonra, tepkime karigimi buzlu

suya dokiildii. Karigim iki kere DCM ile yikandi ve organik faz ayrilarak sodyum bikarbonat

(NaHCO3) ¢ozeltisi ile yikandi ve NaxSOs ile kurutuldu, siiziildii. Doner buharlastiricida

¢oziicii uzaklastirildi ve 1-(bromometil)-benzen tiirevlerine (79a-1) saflagtirma islemi

yapilmadan azitleme basamagina gegildi [68]. Cizelge 3.2’de 1-(bromometil) benzen

tiirevleri (79a-1) verilmistir.

Cizelge 3.2. 1-(Bromometil) benzen tiirevlerin fiziksel verileri

o - Fiziksel Verim
Bilesigin Adi Formiilu Ozellik (%)
(Bromometil)benzen (79a) ©/\Br Sivi 72




Cizelge 3.2. (devam) 1-(Bromometil) benzen tiirevlerin fiziksel verileri
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e o Fiziksel Verim
Bilesigin Ad1 Formiilii Ozellik (%)
1-(Bromometil)-2-florobenzen (79b) (:(\Br Sivi 98

F
F
1-(Bromometil)-3-florobenzen (79c) \©/\Br Sivi 85
B
1-(Bromometil)-4-florobenzen (79d) /@A ' Sivi 77
F
F
1-(Bromometil)-2,4-diflorobenzen (79e) /©/\Br Sivi 76
F
F
1-(Bromometil)-2,5-diflorobenzen (79f) ©/\Br Sivi 97
F
- B
1-(Bromometil)-3,4-diflorobenzen (79g) Dﬂ r Sivi 99
F
F
Br
1-(Bromometil)-3,5-diflorobenzen (79h) \©/\ Sivi 84
F
Br
1-Bromo-3-(bromometil)benzen (791) \gBr Sivi 74
. . Br
1-Bromo-4-(bromometil)benzen (79i) /@A Sivi 77
Br
B
1-(Bromometil)-2-klorobenzen (79j) (:C ' Sivi 82
Cl
B
1-(Bromometil)-4-klorobenzen (79K) @A r Sivi 81
Cl
1-(Bromometil)-4-metoksibenzen (791) /@ABr Sivi 92
MeO

3.3. 1-(Azidometil) Siibsititiiebenzen Tiirevlerinin Genel Sentezi

1 Esdeger mol 1-(Bromometil)benzen (79a-l) ve 1,6 esdeger mol NaN3 bilesigin DMF

(5mL) igerisindeki ¢ozeltisi oda sicakliginda karistirildi. Tepkime, TLC ile izlenerek 3 saat

sonunda sonlandirildi. Tepkime karigim1 buzlu suya dokiildi ve dietil eter ile 3 kere su fazi




32

yikandi. Organik fazlar birlestirildi ve Na;SOs ile kurutuldu ve siiziildi. Doner
buharlastiricida ¢6ziicii uzaklastirildi. Flash kolon kromatografisi kullanilarak silikagel
dolgulu kolonda etil asetat:hekzan ¢o6ziicti karisimu ile yiiriitiillerek azit tirtinleri saflastirildi

[69]. Cizelge 3.3’de 1-(azidometil) siibstitiiebenzen tiirevleri (80a-1) verilmistir.

Cizelge 3.3. Sentezlenen 1-(azidometil) siibstitiiecbenzen tiirevlerine ait fiziksel veriler

o - Fiziksel 0
Bilesigin Adi Formiili Ozellik Verim (%)
. . N
(Azidometil)benzen (80a) g 3 Sivi 81
N
1-(Azidometil)-2-florobenzen (80b) (:C ’ Sivi 79
F
F N
1-(Azidometil)-3-florobenzen (80c) \EjA 3 Svi 89
N
1-(Azidometil)-4-florobenzen (80d) g : Sivi 63
F
F
1-(Azidometil)-2,4-diflorobenzen (80e) /@ANQ, Sivi 76
F
F
1-(Azidometil)-2,5-diflorobenzen (80f) ©/\N3 Sivi 98
F
F
1-(Azidometil)-3,4-diflorobenzen (80g) D/\NB Sivi 82
F
F
N3
1-(Azidometil)-3,5-diflorobenzen (80h) \(>A Sivi 97
F
Br
1-(Azidometil)-3-bromobenzen (801) \©/\N3 Siv1 88
1-(Azidometil)-4-bromobenzen (80i) /©/\N3 S1v1 81
Br
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Cizelge 3.3. (devam) Sentezlenen 1-(azidometil) siibstitiiebenzen tiirevlerine ait fiziksel
veriler

Fiziksel

. i 0,
Ozellik | Verm (%)

Bilesigin Adi Formiilii

1-(Azidometil)-2-klorobenzen (80j) Sivi 74

@\Na
o]

N
1-(Azidometil)-4-klorobenzen (80k) /©/\ 3 Sivi 91

Cl

N
1-(Azidometil)-4-metoksibenzene (80I) /g ’ Sivi 82
MeO

3.4. Tek Kap Yontemi ile 4-(1,2,3-triazoil)arilmetanon Tiirevlerinin Genel Sentezi

Metil keton (asetofenon veya asetilfuran) tiirevleri (1 mmol) ve 1-(azidometil)benzen (1,5
mmol) bilesikleri 25 mL’lik dibi yuvarlak bir balona konulmak tizerine DMF (5 mL) eklendi.
Daha sonra ortama sirastyla Cu(NOz)2.5H20 (0,2 mmol), K2S20g (3 mmol) ve TMEDA
(0,2 mmol) eklenerek 100 °C’ da tepkime tamamlanincaya kadar 1sitildi. Tepkime karisimi
ince tabaka kromatografisi (ITK) ile kontrol edildi ve tepkime tamamlandiktan sonra
tepkime karisimi suya dokiiliip etil asetat ile ekstrakte edildi. Na2COs ¢ozeltisi ile 3 kez
yikandi. NaxSOs ile kurutulup vakum altinda c¢oziiclisii uzaklastirildi. %40’ ik
EtOAc/Hekzan kullanilarak saflagtirma islemi yapildi ve DCM/hekzan ile kristallendirildi
[39].

3.4.1. (1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(fenil)metanon’un (82) sentezi

(Azidometil)benzen (1,5 mmol, 200 mg) ile asetofenon (1,0 mmol 120 mg) katalizor olarak
ise Cu(NOz)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol, 541 mg), TMDEA (0,2 mmol,
24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 4 giin 100 °C’ da 1sitildi. Tepkime karisim1 suya
dokiildi. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar birlestirilerek ¢6ziiciisii
vakum altinda uzaklastirildi. Ham {iriin %40 ‘lik etil asetat/hekzan ile silikagel dolgulu
kolonda yiiriitiildi. 19-37 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-benzil-1H-1,2,3-triazol-
4-il)(fenil)metanon elde edildi. DCM/hekzan ile kristallendirildi.
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Cizelge 3.4. (1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(fenil)metanon’un fiziksel verileri

Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik Verim (%)
)
'\\l N [70]
N E.N: 126 (116 [/ 76
3.4.2. (1-(2-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metoksifenil)metanon’nun (83)
sentezi

1-(Azidometil)-2-florobenzen (1.5 mmol, 227 mg) bilesigi ile 1-(2-metoksifenil)ethanon (1
mmol, 150,17 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20s (2,0
mmol, 541 mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) ¢6ziicti ortaminda 4
giin 100 °C’ da sitildi. Tepkime karigimi suya dokildi. Etil asetat ile eksrakte edildi
(4x20=80 mL). Organik fazlar birlestirilerek ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham
iriin %40 ‘lik etil asetat/hekzan ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 21-51 Arasindaki
fraksiyonlar toplanarak (1-(2-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metoksifenil)metanon
bilesigi elde edildi.

Cizelge 3.4. (1-(2-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metoksifenil)metanon’un fiziksel
verileri

Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik V(%;')m HRMS- TOF (m/z)
0

Bulunan

F N/’N Q OCHj Hesaplanan .
Q\/Nj/b s1v1 18 [M+Na]
311,10700 | 334,14591

3.4.3. (1-(2-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3-metoksifenil)metanon’un (84) sentezi

1-(Azidometil)-2-florobenzen (1,5 mmol, 227 mg) ile 1-(3-metoksifenil)etanon (1,0 mmol,
151 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol, 541
mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) i¢erisinde 3 giin 100 °C’ da 1s1tildu.
Tepkime karisimi suya dokiildii. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar

birlestirilerek ¢oziiclisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham {irtin %40 ‘lik etil asetat/hekzan
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ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 8-20 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-(2-

florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3-metoksifenil)metanon elde edildi.

Cizelge 3.6. (1-(2-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3-metoksifenil)metanon’un fiziksel
verileri

o . < o | Verim
Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik (%)
O

Foy N
Q\/Nj/b/OCH3 S1vV1 59

3.4.4. (1-(2-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un (85) sentezi

1-(Azidometil)-2-florobenzen (1,5 mmol, 227 mg) ile 1-(4-metoksifenil)etanon (1,0 mmol,
151 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56mg), K2S20g (2,0 mmol, 541
mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 4 giin100 °C’ da 1s1t1ldu.
Tepkime karisimi suya dokiildi. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar
birlestirilerek ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham {irtin %40 ‘lik etil asetat/hekzan
ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 10-24 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-(2-
florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon elde edildi. DCM/hekzan ile

kristallendirildi.

Cizelge 3.7. (1-(2-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un fiziksel

verileri
Bilesigin Yapist Fiziksel Ozellik \/(%/r;)r" HRMS- TOF (m/2)
F NP Bulunan

N~ Hesaplanan .
QVN / EN:117°C | 68 [M+H]

311,10700 | 312,11296

3.4.5. (3,4-Dimetoksifenil)(1-(2-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanon’un (86)
sentezi

1-(Azidometil)-2-florobenzen (1,5 mmol, 227 mg) ile 1-(3,4-dimetoksifenil)ethan-1-on (1,0
mmol, 180 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K>S20g (2,0 mmol,



36

541 mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 4 giin100 °C’ da
isitildi. Tepkime karigimi suya dokildi. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL).
Organik fazlar birlestirilerek ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham tiriin %40 ‘lik etil
asetat’/hekzan ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 42-66 Arasindaki fraksiyonlar
birlestirilerek  (3,4-dimetoksifenil)(1-(2-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanon elde
edildi. DCM/hekzan ile kristallendirildi.

Cizelge 3.8. (3,4-Dimetoksifenil)(1-(2-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanon’un
fiziksel verileri

Verim HRMS- TOF (m/z)
(%)
0 Bulunan

Fo N Hesaplanan

N~ +
M-+H
QVN / o | EN:161°C 59 (M+H]

341,11757 | 342,12639

Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik

3.4.6. (1-(3-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-florofenil)metanon’un (87) sentezi

1-(Azidometil)-3-florobenzen (1,5 mmol, 227 mg) ile 1-(2-florofenil)etanon (1,0 mmol, 138
mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol, 541 mg),
TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 7 giin 100 °C’ da 1sitildi.
Tepkime karigimi suya dokiildi. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar
birlestirilerek ¢oziiclisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham {iriin %40 ‘lik etil asetat/hekzan
ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 28-46 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-(3-
florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-florofenil)metanon elde edildi.

Cizelge 3.9. (1-(3-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-florofenil)metanon’un fiziksel
verileri

Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik Verim (%)

R N F
@\/"{ /] /Z :< S1V1 69
N
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3.4.7. (1-(3-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3-metoksifenil)metanon’un (88) sentezi

1-(Azidometil)-3-florobenzen (1,5 mmol, 227 mg) ile 1-(3-metoksifenil)etanon (1,0 mmol,
151 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol, 541
mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 7 giin 100 °C’ da isitild.
Tepkime karigimi suya dokiildi. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar
birlestirilerek ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi ve %30 ‘lik etil asetat/hekzan ile
silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 6-28 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-(3-
Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3-metoksifenil)metanon elde edildi. DCM/hekzan ile
kristallendirildi.

Cizelge 3.10. (1-(3-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3-metoksifenil)metanon’un fiziksel
verileri

Verim HRMS- TOF (m/z)
(%)
E o Bulunan

NP Hesaplanan
\ d E.N: 105 °C 35 [M+H]*
311,10700 | 312,11495

3.4.8. (1-(3-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un (89) sentezi

Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik

1-(Azidometil)-3-florobenzen (1,5 mmol, 227 mg) ile 1-(4-metoksifenil)etanon (1,0 mmol,
151 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56mg), K2S20g (2,0 mmol, 541
mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 7 giin 100 °C’de 1s1t1ld1.
Tepkime karisimi suya dokiildii. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar
birlestirilerek ¢06ziiclisii vakum altinda uzaklastirildi ve %30 ‘lik etil asetat/hekzan ile
silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 14-34 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-(3-
florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon elde edildi. DCM/hekzan ile

kristallendirildi.
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Cizelge 3.11. (1-(3-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un fiziksel
verileri

Verim

Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik (%) HRMS- TOF (m/z)

. [6) Bulunan

N//N Hesaplanan .
- E.N: 88 °C 42 [M+H]

311,10700 | 312,11567

3.4.9. (3,4-Dimetoksifenil)(1-(3-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanon’un (90)
sentezi

1-(Azidometil)-3-florobenzen (1,5 mmol, 227 mg) ile 1-(3,4-dimetoksifenil)etanon (1,0
mmol, 180 mg) katalizor olarak ise Cu(NOz3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20s (2,0 mmol,
541 mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 14 giin 100 °C’ da
wsitildi. Tepkime karigimi suya dokiildii. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL).
Organik fazlar birlestirilerek ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham tirtin %40 ‘lik etil
asetat/hekzan ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 24-57 Arasindaki fraksiyonlar
birlestirilerek  (3,4-dimetoksifenil)(1-(3-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanon  elde
edildi. DCM/hekzan ile kristallendirildi.

Cizelge 3.12. (3,4-Dimetoksifenil)(1-(3-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanon’un
fiziksel verileri

Verim HRMS- TOF (m/z)

Bilesigin Yapist Fiziksel Ozellik (%)

F o) Bulunan

N Hesaplanan .
N/ o | EN:124°C 51 [M+H]
\

341,11757 | 342,12588

3.4.10. (1-(4-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metoksifenil)metanon’un (91) sentezi

1-(Azidometil)-4-florobenzen (1,5 mmol, 227 mg) ile 1-(2-metoksifenil)etanon (1,0 mmol,
151 mgq) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol, 541
mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 10 giin 100 °C’ da
sitildi. Tepkime karigimi suya dokiildii. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL).

Organik fazlar birlestirilerek ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham tiriin %40 ‘lik etil
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asetat/hekzan ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 24-48 Arasindaki fraksiyonlar
birlestirilerek (1-(4-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metoksifenil)metanon elde edildi.
DCM/hekzan ile kristallendirildi.

Cizelge 3.13. (1-(4-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metoksifenil)metanon’un fiziksel
verileri

Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik V(%/rol)m HRMS- TOF (m/2)

0 Bulunan

N//N o Hesaplanan
F@\/N / E.N: 133 °C 17 [M+H]
311,10700 | 312,11569

3.4.11. (1-(4-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3-metoksifenil)metanon’un (92) sentezi

1-(Azidometil)-4-florobenzen (1,5 mmol, 227 mg) ile 1-(3-metoksifenil)etanon (1,0 mmol,
151 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20s (2,0 mmol, 541
mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 5 giin 100 °C’ da
wsitildi. Tepkime karigimi suya dokiildii. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL).
Organik fazlar birlestirilerek ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham tiriin %40 ‘lik etil
asetat/hekzan ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 14-34 Arasindaki fraksiyonlar
birlestirilerek (1-(4-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3-metoksifenil)metanon elde edildi.
DCM/hekzan ile kristallendirildi.

Cizelge 3.14. (1-(4-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3-metoksifenil)metanon’un fiziksel
veileri

Verim HRMS- TOF (m/z)

Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik (%)

0 Bulunan

N Hesaplanan
F\QVN /) S | EN:119°C 48 [M+H]"
311,10700 | 312,11577

3.4.12. (1-(4-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un (93) sentezi

1-(Azidometil)-4-florobenzen (1,5 mmol, 227 mg) ile 1-(4-metoksifenil)etanon (1,0 mmol,
151 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol, 541
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mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 8 giin 100 °C’ da 1sitild1.
Tepkime karigimi suya dokiildi. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar
birlestirilerek ¢oziiclisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham {tiriin %40 ‘lik etil asetat/hekzan
ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 4-20 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-(4-
florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon elde edildi. DCM/hekzan ile
kristallendirildi.

Cizelge 3.15. (1-(4-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il) (4-metoksifenil)metanon’un fiziksel

verileri
Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik v(%/r(:)m HRMS- TOF (m/z)
N ? H I Bulunan
N~“ . o esaplanan
F@\/\N / E.N: 136 °C 1 p IM+H]*
(144 °C B3y
o— 311,10700 | 312,1557

3.4.13. (1-(2,5-Diflorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un
sentezi

(94)

1-(Azidometil)-2,5-diflorobenzen (1,5 mmol, 254 mg) ile 1-(4-metoksifenil)etanon (1,0
mmol, 151 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol,
541 mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 12 giin 100 °C’ da
isitildi. Tepkime karigimi suya dokdiildii. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL).
Organik fazlar birlestirilerek ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham tirtin %40 ‘lik etil
asetat/hekzan ile silikagel dolgulu kolonda yiritildi. 2-12 Arasindaki fraksiyonlar
birlestirilerek  (1-(2,5-diflorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon
edildi. DCM/hekzan ile kristallendirildi.

elde

Cizelge 3.16. (1-(2,5-Diflorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il) (4-metoksifenil ) metanon’un
fiziksel verileri

Bilesigin Yapist Fiziksel Ozellik v(%/r(:)m HRMS- TOF (m/z)

N ? Bulunan

kN7 Hesaplanan .
QVN / EN:131°C | 46 [M+H]
F 0— 329,10094 | 330,10630
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3.4.14. (1-(3,5-Diflorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un (95)
sentezi

1-(Azidometil)-3,5-diflorobenzen (1,5 mmol, 254 mg) ile 1-(4-metoksifenil)etanon (1,0
mmol, 151 mq) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol,
541 mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 7 giin 100 °C’ da
isitildi. Tepkime karisimi suya dokiildi. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL).
Organik fazlar birlestirilerek ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham {irtin %40 ‘lik etil
asetat/hekzan ile silikagel dolgulu kolonda yiiritiildii. 4-18 Arasindaki fraksiyonlar
birlestirilerek  (1-(3,5-diflorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon  elde
edildi. DCM/hekzan ile kristallendirildi.

Cizelge 3.17. (1-(3,5-Diflorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un
fiziksel verileri

Verim HRMS- TOF (m/z)
(%)
= N o Bulunan

NG Hesaplanan .
N/ E.N: 152 °C 49 [M+H]

329,10094 | 330,10635

Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik

3.4.15. (1-(4-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un (96)
sentezi

1-(Azidometil)-4-bromobenzen (1,5 mmol, 317 mg) ile 1-(4-metoksifenil)etanon (1 mmol,
151 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol, 541
mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 7 giin 100 °C’ da 1s1t1ldu.
Tepkime karigimi suya dokiildi. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar
birlestirilerek ¢oziiclisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham {irtin %40 ‘lik etil asetat/hekzan
ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 12-26 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-(4-
bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon elde edildi. DCM/hekzan ile
kristallendirildi.
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Cizelge 3.18. (1-(4-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un fiziksel

verileri
Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik \’(%/r;)r” HRMS- TOF (m/2)
N ? Bulunan

N7 Hesaplanan

Br\@\/}\l / EN:159°C | 35 [M+H]"

371,02694 | 372,03578

3.4.16. (1-(4-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2,4-dimetoksifenil)metanon’un  (97)
sentezi

1-(Azidometil)-4-bromobenzen (1,5 mmol, 317 mg) ile 1-(2,4-dimetoksifenil)etanon (1,0
mmol, 180 mg) katalizor olarak ise Cu(NOz3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20s (2,0 mmol,
541 mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 7 giin 100 °C’ da
wsitildi. Tepkime karigimi suya dokiildii. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL).
Organik fazlar birlestirilerek ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham tirtin %40 ‘lik etil
asetat/hekzan ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 12-26 Arasindaki fraksiyonlar
birlestirilerek (1-(4-bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2,4-dimetoksifenil)metanon elde
edildi. DCM/hekzan ile kristallendirildi.

Cizelge 3.19. (1-(4-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2,4-dimetoksifenil)metanon’un
fiziksel verileri

Verim HRMS- TOF (m/z)
(%)
o Bulunan

N o Hesaplanan

N
BF\Q\/N / E.N: 115 °C 81 [M+H]*

401,03750 | 402,04668

Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik

3.4.17. (1-(2-Klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un (98)
sentezi

1-(Azidometil)-2-klorobenzen (1,5 mmol, 252 mg) ile 1-(4-metoksifenil)etanon (1,0 mmol,
151 mgq) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol, 541
mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 12 giin 100 °C’ da
sitildi. Tepkime karigimi suya dokiildii. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL).
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Organik fazlar birlestirilerek ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi ve %30 ‘lik etil
asetat/hekzan ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildi. 6-16 Arasindaki fraksiyonlar
birlestirilerek (1-(2-klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon elde edildi.
DCM/hekzan ile kristallendirildi.

Cizelge 3.20. (1-(2-Klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un fiziksel

verileri
Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik | Verim (%) HRMS- TOF (m/z)
NP Bulunan
Cl N* Hesaplanan
\

Q\/N / E.N: 125 °C 51 [M+H]"

327,07745 | 328,08632

3.4.18. (1-(4-Metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un 99)
sentezi

1-(Azidometil)-4-metoksibenzen (1,5 mmol, 245 mg) ile 1-(4-metoksifenil)etanon (1,0
mmol, 151 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol,
541 mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 5 giin 100 °C’ da
isitildi. Tepkime karigimi suya dokdiildii. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL).
Organik fazlar birlestirilerek c¢oziiclisii vakum altinda uzaklastirildi ve %30 ‘lik etil
asetat/hekzan ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitildi. 20-52 Arasindaki fraksiyonlar
birlestirilerek  ((1-(4-metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon elde
edildi. DCM/hekzan ile kristallendirildi.

Cizelge 3.21. (1-(4-Metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un
fiziksel verileri

Verim HRMS- TOF (m/z)

Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik (%)
N o) Bulunan
\ N~ Hesaplanan .\
O\QVN / EN:128°C | 54 [M+H]

323,12699 | 324,13578
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3.4.19. (1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon’un (100) sentezi

(Azidometil)benzen (1,5 mmol, 200 mg) ile 1-(furan-2-il)etan-1-on (1 mmol, 110 mg)
katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H.O (0,2 mmol, 56 mg), K>S20s (2,0 mmol, 541 mg),
TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 4 giin 100 °C’ da 1sitildi.
Tepkime karigimi suya dokiildi. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar
birlestirilerek ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi ve %50 ‘lik etil asetat/hekzan ile
silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 6-16 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-benzil-
1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon elde edildi. DCM/hekzan ile kristallendirildi.

Cizelge 3.22. (1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon’un fiziksel verileri

Verim HRMS- TOF (m/z)
(%)
N 0 Bulunan

N~ Hesaplanan
@VN /N E.N: 144 °C 46 [M+H]*
O/ 253,08513 | 254,09215

3.4.20. (1-(3-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon’un (101) sentezi

Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik

1-(Azidometil)-3-bromobenzen (1,5 mmol, 317 mg) ile 1-(furan-2-il)etan-1-on (1,0 mmol,
110 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol, 541
mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) i¢erisinde 7 giin 100 °C’ da 1s1t1ldu.
Tepkime karigimi suya dokiildi. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar
birlestirilerek ¢oziliciisii vakum altinda uzaklastirildi ve %30 ‘lik etil asetat/hekzan ile
silikagel dolgulu kolonda yiritiildii. 2-12 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-(3-
bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon elde edildi. DCM/hekzan ile
kristallendirildi.

Cizelge 3.23. (1-(3-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il) metanon’un fiziksel
verileri

Verim HRMS- TOF (m/z)
(%)
0 Bulunan

Br N Hesaplanan
>: \_/ _ E.N: 146 °C 54 [M+H]"
O/ 330,09564

Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik
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3.4.21. (1-(4-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon’un (102) sentezi

1-(Azidometil)-3-bromobenzen (1,5 mmol, 317 mg) ile 1-(furan-2-il)etan-1-on (1,0 mmol,
110 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol, 541
mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 7 giin 100 °C’ da 1sit1ld.
Tepkime karigimi suya dokiildi. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar
birlestirilerek ¢oziiclisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham tiriin %40 ‘lik etil asetat/hekzan
ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 4-13 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-(4-
bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon elde edildi. DCM/hekzan ile
kristallendirildi.

Cizelge 3.24. (1-(4-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il) metanon’un fiziksel

verileri
__ i HRMS- TOF (m/z
Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik V(%/r(:)m (m'2)
N o Bulunan
” Hesaplanan

B\< > /Y= | EN:167°C 44 [M+H]*
r
O 330,09564 | 332,00401

3.4.22. (1-(2-Klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon’un (103) sentezi

1-(Azidometil)-2-klorobenzen (1,5 mmol, 252 mg) ile 1-(furan-2-il)etan-1-on (1,0 mmol,
110 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol, 541
mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) i¢erisinde 5 giin 100 °C’ da 1s1t1ldu.
Tepkime karisimi suya dokiildii. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar
birlestirilerek ¢oziiclisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham tiriin %40 ‘lik etil asetat/hekzan
ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 10-26 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-(2-
klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon elde edildi. DCM/hekzan ile

kristallendirildi.
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Cizelge 3.25. (1-(2-Klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il) metanon’un fiziksel

verileri
Bilesigin Yapist Fiziksel Ozellik Verim (%) HRMS- TOF (m/z)
o Bulunan
cl N,/N Hesaplanan .
N_ — E.N: 126 °C 49 [M+H]
0/ 287,04165 | 288,05417

3.4.23. (1-(4-Klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon’un (104) sentezi

1-(Azidometil)-4-klorobenzen (1,5 mmol, 252 mg) ile 1-(furan-2-il)etan-1-on (1 mmol, 110
mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H.0 (0,2 mmol, 56 mg), K2S.0g (2,0 mmol, 541 mg),
TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 5 giin 100 °C’ da 1sitildu.
Tepkime karigimi suya dokiildi. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar
birlestirilerek ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham {irtin %40 ‘lik etil asetat/hekzan
ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 14-28 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-(4-
klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon edildi. DCM/hekzan ile

kristallendirildi.

elde

Cizelge 3.26. (1-(4-Klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il) metanon’un fiziksel

verileri
Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik v(%/r(:)m HRMS- TOF (m/z)
N 72 Bulunan
N” Hesaplanan
CI\Q\/N J = | EN:167°C 53 [M+H]*
07 287,04165 | 288,05470

3.4.24. Furan-2-il(1-(4-metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanon’un (105) sentezi

1-(Azidometil)-4-metoksibenzen (1,5 mmol, 245 mg) ile 1-(furan-2-il)etan-1-on (1,0 mmol,
110 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol, 541
mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) i¢erisinde 5 giin 100 °C’ da 1s1t1ldu.
Tepkime karigimi suya dokiildi. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar
birlestirilerek ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham {irtin %40 ‘lik etil asetat/hekzan

ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 1-22 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-(4-
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metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon elde edildi. DCM/hekzan ile
kristallendirildi.

Cizelge 3.27. (1-(4-Metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il) metanon’un fiziksel

verileri
Bilesigin Yapist Fiziksel Ozellik v(%/r(:)m HRMS- TOF (m/z)
N 2 Bulunan
N~ Hesaplanan

9 T N=\ | ENi102°C 55 [M+H]"
@ 0/ 283.09569 | 284,10416

3.4.25. (1-(2,4-Diflorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon’un (106) sentezi

1-(Azidometil)-2,4-diflorobenzen (1,5 mmol, 254 mg) ile 1-(furan-2-il)etan-1-on (1,0 mmol,
110 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol, 541
mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) i¢erisinde 7 giin 100 °C’ da 1s1t1ldu.
Tepkime karisimi suya dokiildii. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar
birlestirilerek ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham {irtin %40 ‘lik etil asetat/hekzan
ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 20-40 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-(2,4-
diflorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon elde edildi. DCM/hekzan ile

kristallendirildi.

Cizelge 3.28. (1-(2,4-Diflorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon’un fiziksel

verileri
Bilesigin Yapist Fiziksel Ozellik v(%/r(:)m HRMS- TOF (m/z)
N 0 Bulunan
F

Hesaplanan

] “{N// _ E.N: 160 °C 42 [M+H]*
/\:§ O/ 289,06628 | 290,07425

3.4.19. (1-(3,4-Diflorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon’un (107) sentezi

1-(Azidometil)-3,4-diflorobenzen (1,5 mmol, 254 mgq) ile 1-(furan-2-il)etan-1-on (1,0 mmol,
110 mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol, 541
mg), TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) icerisinde 7 giin 100 °C’ da 1s1t1ldu.
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Tepkime karigimi suya dokiildi. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar
birlestirilerek ¢oziiciisii vakum altinda uzaklastirildi. Ham {irtin %40 ‘lik etil asetat/hekzan
ile silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 18-38 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-(3,4-
diflorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon elde edildi. DCM/hekzan ile

kristallendirildi.

Cizelge 3.29. (1-(3,4-Diflorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon’un fiziksel
verileri

Verim HRMS- TOF (m/z)
(%)
0O Bulunan

N~ Hesaplanan
F@\/N Y/ — E.N: 159 °C 55 [M+H]*
% 289.06628 290,07444

3.4.26. (1-(4-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(p-toluen)metanon’un (108)sentezi

Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik

1-(Azidometil)-4-metilbenzene (1,5 mmol, 317 mg) ile 1-(p-tolil)etan-1-on (1,0 mmol, 134
mg) katalizor olarak ise Cu(NO3)2.5H20 (0,2 mmol, 56 mg), K2S20g (2,0 mmol, 541 mg),
TMDEA (0,2 mmol, 24 mg) eklenerek DMF (5 mL) igerisinde 8 saat 100 °C’ da 1sitildu.
Tepkime karisimi suya dokiildii. Etil asetat ile eksrakte edildi (4x20=80 mL). Organik fazlar
birlestirilerek ¢Oziiclisii vakum altinda uzaklastirildi ve %30 ‘lik etil asetat/hekzan ile
silikagel dolgulu kolonda yiiriitiildii. 10-43 Arasindaki fraksiyonlar birlestirilerek (1-(4-
bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(p-toluen)metanon elde edildi. DCM/hekzan ile
kristallendirildi.

Cizelge 3.30. (1-(4-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(p-toluen)metanon’un fiziksel
verileri

Verim HRMS- TOF (m/z)

Bilesigin Yapisi Fiziksel Ozellik (%)

O Bulunan

N Hesaplanan )
\ / E.N: 204 °C 45 [M+H]
Br <:> 355,03202 | 356,04086
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4. SONUCLAR

4.1. 4-(1,2,3-Triazoil)arilmetanon Bilesiklerinin Spektroskopik Sonuglari

4.1.1. (1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(fenil)metanon’un (82) FT-IR-ATR, H-NMR,
1B3C-APT-NMR spektrumlar:

Bilesik 82’in FT-IR-ATR spektrum verileri

90,
85
80
75

65

60,

% Gecirgenlik

55/

50

45!
40
35

30
4000 300 Dalga sayist (cm!) 2000 1000

Sekil 4.1. Bilesik 82’in FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.1. Bilesik 82'in baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™) Baglar

3119, 3056, 3037 -C-Htriazol), -C-Haromatik) gerilme band1
2996, 2954, 2758 Alifatik C-H gerilme bandi

1677 C=0 gerilme band1

1600, 1578, 1515, 1447 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band1
1231 C-N, C-O gerilme band1
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Bilesik 82’in 'H-NMR spektrum verileri

©/\N/N\\ Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek H-NMR spektrumu

alind1. Bilesige ait 'H-NMR sekil 4.2° de goriilmektedir. Benzilik -CHa-
hidrojenleri 6= 5,60 ppm ‘de birli (2H) olarak rezonans olmaktadir.
Karbonil grubunun bagl oldugu fenil halkasi hidrojenlerinden karbonile
yakin olanlar 6= 8,41 ppm (i, J= 8,1 Hz, 2H) ve kabonil grubundan uzak olan hidrojenler 6=
7,45 — 7,65 ppm’ de (¢, 3H) rezonans sinyalleri vermektedir. N-benzilik aromatik halka
hidrojenleri 6= 7,29 — 7,45 ppm’ de (¢, SH) rezonans olmaktadir. 5= 8,16 ppm’ de gozlenen

birli rezonans sinyali triazol halkasindaki protona aittir (1H).

bbt R SR L L E

I L NV L N .~ M M

T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.2. Bilesik 82’in *H-NMR spektrumu
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Bilesik 82’in 13C-APT-NMR spektrum verileri

@/\N/N\\ Sentezlenen madde CDCls igerisinde cozillerek '*C-APT-NMR

spektrumu alind1. Bilesige ait >*C-NMR sekil 4.3 de goriilmektedir. 3C-
APT (CDCls, ppm) &: 54,0 (-CHz-); 128,1 (-CHa): 1284 (2x-CHay):
128,3 (2x-CHar); 129,2 (-CHyriazol); 129,4 (2X-CHar); 130,6 (2x-CHar);
133,0 (-CHay); 133,7 (-Car); 136,6 (-Car); 148,4 (-Criazol); 185,7 (-C=0)

bbt

—185.65
—148 .40
54.48

———— — ——— —
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 a0 8o 70 60 50 40 30
f1 (ppm)

Sekil 4.3. Bilesik 82’in *C-APT-NMR spektrumu
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4.1.2. (1-(2-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metoksifenil)metanon’un (83) FT-IR-
ATR, 'H-NMR, BC-APT-NMR spektrumlar:

Bilesik 83’uin FT-IR-ATR spektrum verileri

95-?
%0
85
80:
75
70

65:

60

% Gecirgenlik

55

50,

45

40 L P OCH;
] I/

S ias:
o

25;
4000 3000

Dalga sayis1 (cm!) 2000 1000

Sekil 4.4. Bilesik 83’in FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.2. Bilesik 83’iin baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

b (cm™) Baglar

3134, 3072, 3003 -C-Htriazot), -C-H aromatik) gerilme bandi
2938, 2841 Alifatik C-H gerilme bandi

1661 C=0 gerilme band1

1601-1527-1406 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:
1245 C-N, C-O gerilme band1

Bilesik 83iin *H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde CDCls icerisinde ¢oziilerek *H-NMR spektrumu
alindi. Bilesige ait 'H-NMR sekil 4.5’ de goriilmektedir. 5= 3,75
dF ppm’deki birli rezonans sinyali ise karbonil grubunun bagl oldugu

0O
N// OCH3
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fenil halkasi tizerindeki -OCHz grubu hidrojenlerine aittir. Benzilik -CH- hidrojenleri

0=5,64 ppm ‘de birli (2H) olarak rezonans olmaktadir. Karbonil grubunun bagli oldugu fenil
protonlart 6= 7,10 — 7,52 ppm (¢, 3H), 7,58 ppm (ii, J = 7,5; 1,7 Hz, 1H) rezonans sinyali
vermektedir. Azota bagli olan aromatik halka hidrojenleri 6= 6,96 — 7,53 ppm’ de (¢, 4H)

rezonans olmaktadir. 8= 8,17 ppm gozlenen birli rezonans sinyali ise triazol halkasindaki

protona aittir (1H).
22meo S5hG K
R0 T
| .l
P

J (TR
(T W

071

T T
7.6 7.5 74 73 72 71 70
f1 (ppm)

N _;L _Juwll'l"l'"l'lJl‘JULm,_  h ____MiJl'Lq_J___J_._ - _JLL%_.\_ _l,/"lh o _U

1.00-]
3.08—
4.04—
3.05 -1

=
S

T T T T
10.0 8.5 9.0 8.3 8.0

T T T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5.0
f1 (ppm)

Sekil 4.5. Bilesik 83’iin *H-NMR spektrumu

Bilesik 83’iin *C-APT-NMR spektrum verileri

o)
N OCHj
\
N/
dF

Sentezlenen madde CDCls icerisinde c¢oziilerek 3C-APT-NMR
spektrumu alind1. Bilesige ait 3 C-NMR sekil 4.6> de goriilmektedir.
13C-APT (CDCls, ppm) &: 48 (i, 3Jcr =4,3 Hz,-CH,-); 55,8 (-OCHa);
111,8 (-CHa); 116,0 (i, 2Jcr =21,0 Hz, -CHare); 120,4 (-CHa);

121,4 (i, 2cr =19,8 Hz, -Carr); 125 (i, “Jcr =3,8 Hz, -CHar.f); 127,2 (-CHuiazol): 127,9 (-
Car); 130,4 (-CHar); 130,8 (i, 3Jcr =3,2 Hz, -Carr); 131,4 (i, 3Jcr =8,3 Hz, -CHar.r); 132,9
(-CHar); 148,6 (-Cuiazol) 158,0 (-C ocria); 160,6 (i, Wcr =248,2 Hz, -Car); 187,7 (-C=0)
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Sekil 4.6. Bilesik 83’iin **C-APT-NMR spektrumu
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4.1.3. (1-(2-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3-metoksifenil)metanon’un (84) FT-IR-
ATR, 'H-NMR, BC-APT-NMR spektrumlar:

Bilesik 84’iin FT-IR-ATR spektrum verileri

80-
75
70

65.

% Gecirgenlik

60;
56
50!

45.

N ¢

\

N%OCH:-,
< ;f

40,

35,

2000 ' © 1000

Dalga say1s1 (cm!)

Sekil 4.7. Bilesik 84°in FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.3. Bilesik 84’iin bazi FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™) Baglar

3120, 3066 -C-Htriazol), -C-Haromatik) gerilme band1
2997, 2937, 2840 Alifatik C-H gerilme bandi

1650 C=0 gerilme band1

1579-1524-1433 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 84iin *H-NMR spektrum verileri

N O Sentezlenen madde CDCIls igerisinde c¢oziilerek H-NMR

N%

N%/OCW spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR sekil 4.8’ de
dp goriilmektedir. 6= 3,88 ppm’deki birli rezonans sinyali ise

karbonil grubunun bagl oldugu fenil halkasi iizerindeki -OCH3
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grubu hidrojenlerine aittir. Benzilik -CH»- hidrojenleri 6=5,67 ppm ‘de birli (2H) olarak
rezonans olmaktadir. Karbonil grubunun bagli oldugu fenil protonlar1 6= 7,11 — 8,08 ppm
(¢, 4H). Azota bagli olan aromatik halka hidrojenleri 6= 7,11 — 7,46 ppm’ de (¢, 4H) rezonans
olmaktadir. 6= 8,24 ppm gozlenen birli rezonans sinyali ise triazol halkasindaki protona

aittir (LH).

2f3meoy BE28:2IYRRARTIANSERATD

mmmmmmmmmmmmmmmmmmmm

2.2%-—=
328-=

mmmmm
mmmmm

T T T T T T T T T T T T T T
Xi 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 45 40 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.8. Bilesik 84’iin *H-NMR spektrumu

Bilesik 84’iin 13C-APT-NMR spektrum verileri

NP Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek *C-APT-NMR
NN%/OCHS spektrumu alindi. Bilesige ait C-NMR sekil 4.9° de
dp goriilmektedir. BC-APT (CDCls, ppm) o: 48,1 (i, 8Jck =4,3 Hz,-
CHy-); 55,5 (-OCHjs); 114,4 (-CHaf); 116,0 (i, 2Jcr =21,0 Hz, -
CHar.F); 120,2 (-CHar); 121,1 (i, 2Jcr =14,7 Hz, -CHar£); 123,5 (-CHar); 125,2 (i, *JcF =3,7
Hz, -CHarr); 128,5 (-CHuriazol); 129,4 (-Car); 131,0 (i, 3Jcr =3,1 Hz, -Cars); 131,4 (i, 3Jor
=8,3 Hz, -CHarr); 137,7 (-Car); 148,5 (-Curiazol) 159,6 (-C ochs); 161,0 (i, *Jcr =248,5 Hz, -
CarF); 185,3 (-C=0).
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Sekil 4.9. Bilesik 84’iin *C-APT-NMR spektrumu
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4.1.4. (1-(2-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un (85) FT-IR-
ATR, 1H-NMR, 13C-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 85’in FT-IR-ATR spektrum verileri

75

65

60

% Gecirgenlik

55.
50
45.;
40

35

4000

N”N P
N]b

3000 Dalga sayis1 (cm!) 2000 1000

Sekil 4.10. Bilesik 85’in FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.4. Bilesik 85’in baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

b (cm™) Baglar

3157,3006 'C'H(triazol), 'C'H(aromatik) gerilme baﬂdl
2969, 2840 Alifatik C-H gerilme bandi

1636 C=0 gerilme band1

1593-1567-1456

Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band1

Bilesik 85’in *H-NMR spektrum verileri

N//N Ha
N_/
Hat Hb
F OCHj

o)

Hb'

Sentezlenen madde CDCls ierisinde ¢oziilerek *H-NMR spektrumu
alindi. Bilesige ait 'H-NMR sekil 4.11°de goriilmektedir. 5= 3,91
ppm’deki birli rezonans sinyali ise karbonil grubunun bagl oldugu

fenil halkas1 tizerindeki -OCHj3 grubu hidrojenlerine aittir. Benzilik
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-CH2- hidrojenleri 6=5,68 ppm ‘de birli (2H) olarak rezonans olmaktadir. Karbonil grubunun
bagli oldugu fenil protonlar1 &= 7,00 ppm (i, J = 9,0 Hz, 2H) ile 8,52 ppm (i, J = 9,0 Hz, 2H)

arasinda AB sistemi olusturmaktadir. N-benzilik bulundugu grubunun bagli oldugu aromatik

halka hidrojenleri 6= 7,06 — 7,49 ppm’ de (¢, 4H) rezonansa gelmektedir. 6= 8,24 ppm

gbzlenen birli rezonans sinyali triazol halkasindaki protona aittir (1H).

2f4mettriazol

N

8.53
8.50
—8.24

702
Twh .09
—5.68

301

151—=

10.0 9.5 9.0 8.5 8.0

Sekil 4.11. Bilesik 85’in *H-NMR spektrumu

Bilesik 85’in **C-APT-NMR spektrum verileri

<o,

Sentezlenen madde CDCIs igerisinde ¢oziilerek *C-APT-NMR
spektrumu  alindi. Bilesige ait C-NMR sekil 4.12° de
goriilmektedir. 23C-APT (CDCls, ppm) &: 48,0 (i, *Jcr =4,3 Hz,-CH,-
); 55,5 (-OCHjs); 113,7 (-CHar); 116,1 (i, 2Jcr =21,1 Hz, -CHarF);

121,2 (i, 2Jck =14,7 Hz, -CHarF); 1245 (i, 4Jcr =3,7 Hz, -CHar-r); 128,3 (-CHyriazol); 129,4
(-Car); 130,8 (i, 3Jcr =3,1 Hz, -Carr); 131,4 (i, 3Jck =8,3 Hz, -Carr); 138,1 (-CHar); 148,8(-
Ctriazol); 160,7 (i, 1Jcr =248,7 Hz, -Carr); 163,8 (-C ochz); 183,9 (-C=0)
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Sekil 4.12. Bilesik 85’in 3C-APT-NMR spektrumu
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4.1.5. (1-(2-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3,4-dimetoksifenil)metanon’un (86) FT-
IR-ATR, 'H-NMR, *C-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 86’nin FT-IR-ATR spektrum verileri

:: i

o0

75
70,

65-

% Gecirgenlik

0.

N 0
NG
! \ /
55-_ NJ—b—OCHE
] { ;I

50_: OCH;

4000 Dalga say1s1 (cm!) 2000 1000

Sekil 4.13. Bilesik 86’nin FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.5. Bilesik 86’nin bazi FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™) Baglar

3126, 3009 -C-Htriazol), -C-Haromatik) gerilme bandi
2935, 2843 Alifatik C-H gerilme bandi

1624 C=0 gerilme band1
1596-1576-1513-1406 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 86’nin *H-NMR spektrum verileri

NG P s Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek *H-NMR

Ni/_'c ocH, spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR sekil 4.14° de
dF w/ och,  goriilmektedir. N-benzilik halkadaki iki metoksi grubunun
hidrojenlerinin rezonans sinyalleri 6= 3,97 (6H) ppm’ de
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cakismistir. Benzilik -CH2- hidrojenleri 6=5,67 (2H) ppm ‘de birli olarak rezonans
olmaktadir. Molekiildeki iki farkli aromatik halka protonlarinin metoksi gruplarinin
bulundugu fenil halkasindaki Hy protonu 6 = 6,96 ppm (i, J = 8,6 Hz, 1H), Ha protonu 6 =
7,99 ppm (i, J = 1,9 Hz, 1H) ve H¢ protonu ise & = 8,35 ppm (ii, J = 8,5 Hz; 2,0 Hz, 1H)
rezonans olurken, flor atomunun bagl oldugu aromatik halkadaki hidrojenlerin rezonans
sinyalleri flor atomunun etkisiyle ¢okluya yarilarak 6 = 7,11 — 7,45 (¢, 4H) ppm’ler arasinda

gbzlenmistir. Triazol halkasindaki proton 6 = 8,23 ppm’de birli olarak rezonans olmustur
(1H).

2f34dimeo S

WHdmen oo seagassagneongy T
e Y T e
- A

|

|
| i

¥ ‘ \ ‘ 'I

| || k'l.' whﬁl'. il
JM\WJ*L,WWJﬁ_}' LSS Y.,
i) 1 LA
= T T T r T T T T o T \—;

8.2 8.0 7.8 7.6 74 72 70

f1 (ppm)
|
] ‘I | ‘ ‘
|
U [l UL | ||' 'l' "
/ J .J |

ML l JL o M TS S S N

9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.14. Bilesik 86 nin *H-NMR spektrumu

Bilesik 86’nin *C-APT-NMR spektrum verileri

N 9 Sentezlenen madde CDCIs icerisinde ¢oziilerek *C-APT-NMR

N//
N]/bows spektrumu alindi. Bilesige ait 3C-NMR sekil 4.15° de
dF ocH,  gortilmektedir. 13C-APT (CDCls, ppm) &: 47,3 (i, 3Jcr =4,2 Hz, -

CH..); 55,2 ve 55,3 (2x-OCHs): 109,4 (-CHa); 111,7 (-CHar);
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115,3 (i, 2Jcr =21 Hz, -CHarf); 120,4 (i, 2Jcr =14,4 Hz, -Carr); 124,2 (i, *Jcr =3,7 Hz, -
CHarf); 125,5 (-CHar); 127,7 (-CHuriazol); 128,6 (-Car); 130,1 (i, 3Jcr =3,1 Hz, -CHar-F);
130,7 (i, ®Jcr =8,2 Hz, -CHarr); 148,1 (-Cochs); 148,1 (-Crriazol) 152,9 (-C ocHs); 160 (i, “cr
=248,6 Hz, -Carr); 182,9 (-C=0).
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Sekil 4.15. Bilesik 86’nm *C-APT-NMR spektrumu
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4.1.6. (1-(3-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-florofenil)metanon’un (87) FT-IR-
ATR, 'H-NMR, BC-APT-NMR spektrumlar:

Bilesik 87’nin FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.16. Bilesik 87’nin FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.6. Bilesik 87°nin bazi FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™) Baglar

3146, 3012 -C-Htriazot), -C-H aromatik) gerilme bandi
2940, 2846 Alifatik C-H gerilme bandi

1636 C=0 gerilme band1

1597-1576-1484

Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band1

Bilesik 87’nin *H-NMR spektrum verileri

N=N

N O
o«

F

Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek *H-NMR spektrumu
alind1. Bilesige ait 'H-NMR sekil 4.17° de goriilmektedir. Benzilik -
CH2- hidrojenleri 6=5,55 ppm ‘de birli (2H) olarak rezonans

olmaktadir. Karbonil grubunun bagli oldugu fenil protonlarinin
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rezonans sinyalleri 6= 7,29 — 7,85 ppm’ ler (¢, 4H) arasinda gozlenmistir. Azota bagli olan
aromatik halka hidrojenleri 6= 6,93 — 7,22 ppm’ de (¢, 4H) rezonans olmaktadir. 6= 8,14

ppm gozlenen birli rezonans sinyali ise triazol halkasindaki protona aittir (1H)

3faz2fketo L HEANERRARRAZET g 5T SR
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ekil 4.17. Bilesik 87°nin *H-NMR spektrumu
P

Bilesik 87’nin 13C-APT-NMR spektrum verileri

o Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek *C-APT-NMR

N

N~ F
N% spektrumu alind1. Bilesige ait 3C-NMR sekil 4.18” de goriilmektedir.
d 13C-APT (CDCls, ppm) 8: 53,9 (-CHz-); 115,3 (i, 2Jcr =22,3 Hz, -CHar.
_ 5): 116,3 (i, 20cr =20,7 Hz, -CHar): 116,5 (i, 2Jcr =20,8 Hz, -CHarr):

123,8 (i, “Jr =3,0 Hz, -CHarr): 124.1 (i, “Jcr =3,6 Hz, -CHarr); 126,2 (i, 2Jcr =12,8 Hz, -
CHarf); 127,5 (-CHuiao); 131,1 (i, 3Jcr =8,3 Hz, -Care); 131,3 (i, 3Jcr =2,1 Hz, -Care);
133,9 (i, 3Jcr =8,8 Hz, -Cars); 136,0 (i, 3Jcr =7,6 Hz, -Carr); 148,2 (-Criazor); 160,7 (i, Lcr
=255,6 Hz, -Carr); 163,1 (i, Wcr =248,7 Hz, -CarF); 184,7 (-C=0).



66

2 —— 5 sz o5
Sees = 88 T3 oo
g ZE:E Z g8 £ oo

YA | e v Y

-

T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40
1 (ppm)

Sekil 4.18. Bilesik 87’nin **C-APT-NMR spektrumu
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4.1.7. (1-(3-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3-metoksifenil)metanon’un (88) FT-IR-
ATR, 'H-NMR, BC-APT-NMR spektrumlar:

Bilesik 88’in FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.19. Bilesik 88’in FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.7. Bilesik 88’in baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™)

Baglar

3140, 3012

'C'H(triazol), 'C'H(aromatik) gerilme bandi

2977, 2946, 2843

Alifatik C-H gerilme bandi

1639

C=0 gerilme bandi

1598-1573-1430

Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme bandi

Bilesik 88’in TH-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek *H-NMR spektrumu
alind1. Bilesige ait 'H-NMR sekil 4.20° de goriilmektedir. 5= 3,89
ppm’deki birli (3H) rezonans sinyali ise karbonil grubunun bagh

oldugu fenil halkas1 tizerindeki -OCHs grubu hidrojenlerine aittir.
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Benzilik -CH>- hidrojenleri 6=5,60 ppm ‘de birli (2H) olarak rezonans olmaktadir. Karbonil
grubunun bagl oldugu fenil protonlari 6= 7,33 — 7,46 ppm (¢, 2H), 7,91 ppm (¢, 1H) ve 8,08
ppm’ de (i, J = 7,7 Hz, 1H) rezonans sinyali vermektedir. Azota bagli olan aromatik halka
hidrojenleri 6= 6,99 — 7,20 ppm’ de (¢, 4H) rezonans olmaktadir. 6= 8,19 ppm gozlenen birli

rezonans sinyali ise triazol halkasindaki protona aittir (1H).

3f3meotria2.1.1.1r L R e T 3
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f1 (ppm)

ekil 4.20. Bilesik 88’in *H-NMR spektrumu
P

Bilesik 88’in 13C-APT-NMR spektrum verileri

N 0 Sentezlenen madde CDCls icerisinde ¢oziilerek 3C-APT-NMR

N1 ocH; spektrumu alindi. Bilesige ait 3C-NMR sekil 4.21° de
d goriilmektedir. **C-APT (CDCls, ppm) &: 53,8 (-CH2-); 55,5 (-
: OCHs); 114,4 (-CHa); 115,3 (i, 2Jor =22,4 Hz, -CHars); 116,3 (i,

2Jcr =21,0 Hz, -CHare); 120,2 (-CHa)); 123,5 (-CHa); 123,8 (i, “Jcr =3,1 Hz, -CHarF);
128,3 (-CHuiazor); 129,4 (-CHar); 131,05 (i, ®Jcr =8,3 Hz, -Carr); 136,0 (i, *Jcr =7,3 Hz, -
CHarf); 137,6 (-Car); 148,5 (-Cuiazot) 159,6 (-C ocrs); 163,1 (i, XJcr =248,5 Hz, -Carr);
185,2 (-C=0).
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Sekil 4.21. Bilesik 88’in 3C-APT-NMR spektrumu
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4.1.8. (1-(3-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un (89) FT-IR-
ATR, 'H-NMR, BC-APT-NMR spektrumlar:

Bilesik 89’un FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.22. Bilesik 89’un FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.8. Bilesik 89’un bazi FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™) Baglar

3134, 3066, 3047, 3015 -C-Hriazol), -C-H aromatik) gerilme band1
2915, 2843 Alifatik C-H gerilme bandi

1621 C=0 gerilme band1

1593-1561-1456 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 89’un *H-NMR spektrum verileri

N 0 Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek *H-NMR spektrumu
N% alind. Bilesige ait 'H-NMR sekil 4.23° de gériilmektedir. 5= 3,89
d ocH, ppm’deki birli (3H) rezonans sinyali karbonil grubunun bagli oldugu

F fenil halkasi tizerindeki -OCHz3 grubu hidrojenlerine aittir. Benzilik
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-CH2- hidrojenleri 6=5,60 ppm ‘de birli (2H) olarak rezonans olmaktadir. Karbonil grubunun
bagli oldugu fenil protonlar1 6= 7,0 ppm (i, J = 8,9 Hz, 2H) ve 8,51 ppm (i, J = 8,9 Hz, 2H)
arasinda AB sistemi olusturmaktadir. Azota bagl olan aromatik halka hidrojenleri ise 6=
7,02 — 7,13 ppm’ de (¢, 3H) ve 6= 7,38 ppm’ de (iii, J = 8,9 Hz, 1H) rezonans olmaktadir.

o= 8,17 ppm gozlenen birli rezonans sinyali ise triazol halkasindaki protona aittir (1H).
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Sekil 4.23. Bilesik 89’un *H-NMR spektrumu

Bilesik 89’un C-APT-NMR spektrum verileri

N 0 Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek *C-APT-NMR
\N]Jb spektrumu alindi. Bilesige ait C-NMR sekil 4.24° de
d och,  goriilmektedir. 3C-APT (CDCls, ppm) &: 53,8 (i, *Jcr =1,8 Hz, -
F CH>-); 55,5 (-OCHa); 113,7 (-CHar); 115,3 (i, 2Jcr =22,3 Hz, -CHar-

F); 116,2 (i, 2Jcr =21,0 Hz, -CHar-e); 123,8 (i, *Jcr =3,2 Hz, -CHar-£); 128,8 (-CHuriazol); 129,3

(-Car); 131,0 (i, 3Jcr =8,3 Hz, -Carr); 136,1 (i, 8Jcr =7,8 Hz, -Car-r); 149,0(-Ctriazol) 163,9 (-
Cochz); 163,1 (i, 1ok =248,7 Hz, -Carr); 183,8 (-C=0).
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Sekil 4.24. Bilesik 89’un *C-APT-NMR spektrumu
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4.1.9. (3,4-Dimetoksifenil)(1-(3-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanon’un (90) FT-
IR-ATR, 'H-NMR, *C-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 90’nin FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.25. Bilesik 90’nin FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.9. Bilesik 90’nin baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™) Baglar

3120, 3043, 3023 -C-Htriazol), -C-Haromatik) gerilme bandi
2996, 2835 Alifatik C-H gerilme bandi

1627 C=0 gerilme band1

1581-1510-1413 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 90’nin *H-NMR spektrum verileri

NS P Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek *H-NMR

2 Ha

ocH; spektrumu alindi. Bilesige ait H-NMR sekil 4.26° da

He
d w/ och,  gortilmektedir. Iki metoksi grubunun hidrojenlerinin rezonans
F sinyalleri 6= 3,96 (b, 6H, -OCH3) ppm’ de ¢akismistir. Benzilik -



74

CHz2- hidrojenleri 6=5,59 ppm ‘de birli (2H) olarak rezonans olmaktadir. Molekiildeki iki
farkli aromatik halka protonlarinin metoksi gruplariin bagh oldugu fenil halkasindaki Hp
protonu & = 6,96 ppm (i, J = 8,5 Hz, 1H), Ha protonu 6 = 7,98 ppm (i, J = 1,9 Hz, 1H) ve Hc
protonu ise 6 = 8,36 ppm (ii, J = 8,5 Hz; 1,9 Hz, 1H) rezonans olurken, flor atomunun bagh
oldugu aromatik halkadaki hidrojenlerin rezonans sinyalleri flor atomunun etkisiyle ¢okluya
yarilarak 8 =7,10 (¢, 3H) ve 7,34 (¢,1H) ppm’lerde gézlenmistir. Triazol halkasindaki proton

ise 6 = 8,19 ppm’de birli olarak rezonans olmustur (1H).
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Sekil 4.26. Bilesik 90’nin *H-NMR spektrumu

Bilesik 90’nin 3C-APT-NMR spektrum verileri

N 0 Sentezlenen madde CDClIs igerisinde ¢oziilerek **C-APT-NMR

N1 ocH; spektrumu alindi. Bilesige ait *C-NMR sekil 4.27° de
d ocH,  goriilmektedir. *C-APT (CDCls, ppm) &: 53,5 (-CH.-); 56,0 ve
F 56,1 (2x-OCHa); 110,1 (-CHar); 112,4 (-CHa/); 115,3 (i, 2Jcr

=22,3 Hz, -CHarr); 115,7 (i, 2Jcr =21,7 Hz, -CHarr); 1234 (i, 4Jcr =3,8 Hz, -CHarF);
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126,31 (-CHar); 128,3 (-CHrriazol); 129,3 (-Car); 131,1 (i, 3Jcr =8,3 Hz, -CHarr); 136,1 (i,
3Jcr =7,3 Hz, -CHarf); 148,8 (-Cochs); 149,0 (-Crriazot) 153,7 (-C ocha); 163,1 (i, 1Jcr =248,4
Hz, -Cac); 183,7 (-C=0).
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Sekil 4.27. Bilesik 90’nm *C-APT-NMR spektrumu
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4.1.10. (1-(4-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metoksifenil)metanon’un (91) FT-
IR-ATR, 'H-NMR, *C-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 91’in FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.28. Bilesik 91’in FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.10. Bilesik 91°in baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™) Baglar

3123, 3006 -C-Htriazol), -C-Haromatik) gerilme bandi
2952, 2846 Alifatik C-H gerilme bandi

1647 C=0 gerilme band1

1601-1510-1487 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 91’in 'H-NMR spektrum verileri

alind1. Bilesige ait 'H-NMR sekil 4.29° da gériilmektedir. 5= 3,78
d ppm’deki birli (3H) rezonans sinyali -OCH3s grubu hidrojenlerine
F aittir. Benzilik -CHa- hidrojenleri 6=5,56 ppm ‘de birli (2H) olarak

NP OCH, Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek *H-NMR spektrumu
/ /Zj
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rezonans olmaktadir. Karbonil grubunun bagli oldugu fenil protonlari 6= 7,28 — 7,66 ppm’de
(¢, 4H) rezonans olmaktadir. Azota bagl olan aromatik halka hidrojenleri 6= 6,99 — 7,15
ppm’ de (¢, 4H) rezonans olmaktadir. 0= 8,03 ppm gozlenen birli rezonans sinyali triazol

halkasindaki protona aittir (1H).
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Sekil 4.29. Bilesik 91’in *H-NMR spektrumu

Bilesik 91’in 13C-APT-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde CDCl; icerisinde ¢ozillerek *C-APT-NMR

N
NZ OCHg
N—/ spektrumu alind1. Bilesige ait >*C-NMR sekil 4.30° de goriilmektedir.
d 15C-APT (CDCls, ppm) &: 53,6 (-CHz-): 55,8 (-OCHs): 111,9 (-
: CHa): 1163 (i, 2Jcr =21,9 Hz, -CHare): 120,4 (-CHay); 127.0 (-

CHuiazol); 127,9 (-CHar); 129,7 (i, 4Jcr=3,2 Hz, -CHare); 130,2 (i, 2Jcr=8,5 Hz, -CHarr);
132,9 (-CHa); 148,4 (-Cuiazol); 158,0 (-Car); 163,1 (i, Lcr =248,9 Hz, -Carr); 187,7 (-C=0)
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Sekil 4.30. Bilesik 91°in *C-APT-NMR spektrumu




79

4.1.11. (1-(4-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3-metoksifenil)metanon’un (92) FT-
IR-ATR, 'H-NMR, 13C-APT-NMR Spektrumlar:

Bilesik 92°nin FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.31. Bilesik 92’nin FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.11. Bilesik 92’nin baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™) Baglar

3129, 3029 -C-Htriazol), -C-Haromatik) gerilme bandi
2946, 2846 Alifatik C-H gerilme bandi

1644 C=0 gerilme band1

1604-1581-1487 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 92°nin *H-NMR spektrum verileri

N 0 Sentezlenen madde CDCl; igerisinde c¢ozillerek H-NMR
\Nj/b/OCHa spektrumu alindi. Bilesige ait H-NMR sekil 4.32° de
d goriilmektedir. Metoksi grubu protonlar1 6= 3,88 ppm’ de birli

F (3H) olarak rezonans olurken, benzilik -CH2 protonlarinin
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rezonans sinyali 6=5,59 ppm ‘de (2H) birli pik gozlenmektedir. Karbonil grubunun bagh
bulundugu aromatik halka protonlar1 6= 7,16 ppm (ii, J = 8,5-5,2 Hz, 1H), 6= 7,42 ppm (i,
J =8,0 Hz, 1H), &= 7,90 ppm (ii, J = 2,2 — 1,6 Hz, 1H), 6= 8,07 ppm (i, J = 7,7 Hz, 1H).
Flor atomunun bagli oldugu aromatik halka protonlar1 6= 7,14 ppm (ii, J = 8,6; 5,2 Hz, 2H),
6=7,09 ppm (i, J = 8,6 Hz, 2H) rezonans sinyali vermektedir. Triazol halkasindaki hidrojeni
0= 8,18 ppm de birli (1H) sinyal vererek rezonans olmaktadir.

EGIIH  =z2zs333 IyeREEAELnANNIgg

ooooooo

E-G1 1H FE@R AL RO LR LL G n SR s R a

3.88

EeklH 2255 IY9ASSN mYgn
E ?PQ.‘T RS TELET T 5 /" /';;,"
]
% ‘ I||| !
i! iy
] Nl
Hgg%; T - EJ;‘.J_ 28
T = T T T —;\ = \—; + T
B2 80 78 76 T4 72 70
f1 (ppm)
JI 1
|
i J _L‘U* | J — J . B |

7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 50 45 40 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.32. Bilesik 92 nin *H-NMR spektrumu

Bilesik 92°nin **C-APT-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde CDCl; icerisinde ¢oziilerek 3C-APT-NMR
N J’bocm spektrumu alind1. Bilesige ait *C-NMR sekil 4.33> de

goriilmektedir. *C-APT (CDCls, ppm) &: 53,7 (-CH2-); 55,5 (-

OCHa); 114,5 (-CHap); 116.4 (i, 2Jcr =21,9 Hz, -CHar); 120,1 (-
CHar); 123,5 (-CHar); 128,2 (-CHuriazol); 129,5 (-CHar); 129,6 (i, “Jcr=3,5 Hz, -CHarF);
130,3 (i, *Jcr =85 Hz, -CHacr); 137,7 (-Car); 148,5 (-Cuiazol): 159,6 (-Cay): 161,4-164,7 (i,
LJcr =249 Hz, -Cars); 185,25 (-C=0).
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Sekil 4.33. Bilesik 92’nin *C-APT-NMR spektrumu
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4.1.12. (1-(4-Florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un (93) FT-
IR-ATR, 'H-NMR, *C-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 93’iin FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.34. Bilesik 93’tin FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.12. Bilesik 93’iin baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™) Baglar

3134, 3043, 3006 -C-Htriazol), -C-Haromatik) gerilme bandi
2929, 2855 Alifatik C-H gerilme bandi

1635 C=0 gerilme band1

1596-1504-1419 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 93iin *H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde CDCl; igerisinde ¢ozillerek *H-NMR
N ocH; spektrumu alindi. Bilesige ait H-NMR sekil 4.35° de
H:& A v goriilmektedir. Metoksi grubu protonlar1 6= 3,89 ppm’ de (b,
" ¢ CHa 3H) rezonans olurken, benzilik -CH> protonlarinin rezonans
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sinyali 6=5,57 ppm ‘de (b, 2H) gbzlenmektedir. Ha protonu 6= 6,99 ppm de Hy, protonu ile
etkileserek sinyali ikiye yarilirken (J=8,6 Hz), Hp protonu da 6= 8,50 ppm’ de Ha protonlari
ile etkileserek ikiye (J=8,6 Hz) yarilir. Flor atomunun bagli oldugu aromatik halkadaki H¢
protonlarinin rezonans sinyalleri &= 7,09 ppm ‘de tige yarilirken (J=8,5 Hz) Hq protonlarinin
rezonans sinyalleri 6=7,33 ppm de flor atomu ile 3 bag boyunca etkileserek ikilinin ikilisine
yartlmaktadir (ii, J = 8,4; 5,2 Hz, 2H). Triazol halkasindaki C-5 hidrojeninin rezonans sinyali
o= 8,14 ppm’ de (b, 1H) gbzlenmektedir.
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Sekil 4.35. Bilesik 93’iin *H-NMR spektrumu

Bilesik 93iin **C-APT-NMR spektrum verileri

N 0 Sentezlenen madde CDCls icerisinde ¢ozillerek “C-APT-NMR
N— spektrumu alindi. Bilesige ait *C-NMR sekil 4.36° da
d ocH, goriilmektedir. *C-APT (CDCls, ppm) &: 53,5 (-CHa-); 55,6 (-
¢ OCHa); 113,7 (-CHay); 1164 (i, 2Jcr =21,9 Hz, -CHacr); 1280 (-

CHuiazol); 129,3 (-Car); 1297 (i, “Jcr=3,4 Hz, -CHarr); 130,3 (i, *Jcr =8,4 Hz, -CHarF);
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133,1 (-CHa/); 148,9 (-Cuiazol); 163,7 (-Car); 161,4-164,7 (i, YJcr =248,8 Hz, -Carr); 183,8
(-C=0).
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Sekil 4.36. Bilesik 93’iin *C-APT-NMR spektrumu
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4.1.13. (1-(2,5-Diflorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un
FT-IR-ATR, *H-NMR, 3C-APT-NMR spektrumlari

(94)

Bilesik 94’iin FT-IR-ATR spektrum verileri
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|

: M
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% Gegirgenlik

2000 ' © 1000
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Sekil 4.37. Bilesik 94’iin FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.13. Bilesik 94°iin baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™) Baglar

3129, 3000 -C-Htriazol), -C-Haromatik) gerilme bandi
2849 Alifatik C-H gerilme bandi

1627 C=0 gerilme band1

1593-1501-1433 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 94iin *H-NMR spektrum verileri

NG Ha

F F h’  OCH;

Sentezlenen madde CDCls
hp spektrumu alindi. Bilesige ait H-NMR sekil 4.38° de

igerisinde ¢oziilerek

goriilmektedir. Metoksi grubunun hidrojenleri 6= 3,88 ppm’ de
(b, 3H) ve benzilik -CH2- hidrojenleri 6=5,63 ppm ‘de (b, 2H)

'H-NMR
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rezonans olmaktadir. Molekiildeki iki farkli aromatik halka protonlarinin metoksi
gruplarinin bulundugu fenil halkasindaki Hy protonu 6 = 6,98 ppm (i, J = 8,9 Hz, 2H), Ha
protonu 6 = 8,50 ppm (i, J = 8,8 Hz, 2H) AB sistemi olustururken, Flor atomunun bagh
oldugu aromatik halkadaki hidrojenlerin rezonans sinyalleri flor atomunun etkisiyle ¢okluya
yarilarak & = 7,18- 6,99 (¢, 3H) ppm’ler arasinda gozlenmistir. Triazol halkasindaki proton
6 =28,26 ppm’de (b, 1H) rezonans olmustur.
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Sekil 4.38. Bilesik 94’{in *H-NMR spektrumu

Bilesik 94’iin **C-APT-NMR spektrum verileri

N 0 Sentezlenen madde CDClIs igerisinde ¢oziilerek **C-APT-NMR
N— spektrumu alindi. Bilesige ait ®C-NMR sekil 4.39° da
F/dF ocH, goriilmektedir. *C-APT (CDCls, ppm) &: 47,6 (-CH-); 55,5 (-

OCHa); 113,7 (-CHay): 116,9- 118,2 (¢, 3x-CHar); 1227 (i, %
%Jcr =17,3;7,8 Hz, -CarF); 128,4 (-CHuiazol); 129,2 (-Car); 133,1 (-CHar); 149,0 (-Cuiazol)
156,5 (ii, - *Jcr =245,5; 2,7 Hz, -Cars); 158,7 (ii, ™ *Jor =245,0: 2,5 Hz, -Carf); 163,9 (-C
ocHs); 183,7 (-C=0).
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f1 (ppm)
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Sekil 4.39. Bilesik 94’iin *C-APT-NMR spektrumu
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4.1.14. (1-(3,5-Diflorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un (95)
FT-IR-ATR, *H-NMR, 3C-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 95’in FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.40. Bilesik 95’in FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.14. Bilesik 95’in baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

b (cm™) Baglar

3129, 3055, 3007 -C-Htriazol), -C-Haromatik) gerilme bandi
2960, 2920, 2852 Alifatik C-H gerilme bandi

1630 C=0 gerilme band1

1599-1501-1450 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 95’in TH-NMR spektrum verileri

N2 Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek *H-NMR
N// a

NT—Z':#Q»HL) spektrumu alindi. Bilesige ait *H-NMR sekil 4.41° de

Fd AR goriilmektedir. Metoksi grubunun hidrojenleri 6= 3,90 ppm’ de

F (b, 3H) ve benzilik -CH2- hidrojenleri 6=5,58 ppm ‘de (b, 2H)
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rezonans olmaktadir. Molekiildeki iki farkli aromatik halka protonlarinin metoksi
gruplarinin bulundugu fenil halkasindaki Hy protonu 6 = 7,0 ppm (i, J = 8,9 Hz, 2H), Ha
protonu & = 8,51 ppm (i, J = 8,9 Hz, 2H) AB sistemi olustururken, Flor atomunun bagh
oldugu aromatik halkadaki hidrojenlerin rezonans sinyalleri flor atomunun etkisiyle ¢okluya
yarilarak & = 6,79- 6, 87 (m, 3H) ppm’ler arasinda gozlenmistir. Triazol halkasindaki proton
ise 8 = 8,22 ppm’de (b, 1H) rezonans olmustur.
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Sekil 4.41. Bilesik 95”in *H-NMR spektrumu

Bilesik 95’in 13C-APT-NMR spektrum verileri

NP Sentezlenen madde CDClIs igerisinde ¢oziilerek *C-APT-NMR

NN/ / spektrumu alindi. Bilesige ait *C-NMR sekil 4.42° da

. d och, gorilmektedir. *C-APT (CDCls, ppm) 8: 52,4 (ii, “Jcr =2,0 Hz, -
F CHy); 54,6 (-OCHs3); 103,8 (ii, 2Jcr =25,1 Hz, -Carf); 110,3 (d,

2Jce =26 Hz, 2x-CarF); 112,8 (2X-CHar); 127,4 (-CHuiazol); 128,3 (-Car); 132,3 (-CHa));
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136,6 (ii, 3Jcr =7,4 Hz, -Car-r); 148,3 (-Ctriazol) 162,5 (ii, 13Jcr =251,4; 12,8 Hz, -Carr); 163,1
(-C ocHa); 182,8 (-C=0).
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Sekil 4.42. Bilesik 95’in *C-APT-NMR spektrumu
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4.1.15. (1-(4-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’ un (96) FT-
IR-ATR, 'H-NMR, *C-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 96’nin FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.43. Bilesik 96’nin FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.15. Bilesik 96’nin baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™) Baglar

3123, 3063, 3026, 3001 -C-Htriazol), -C-H aromatik) gerilme bandi
2929, 2826 Alifatik C-H gerilme bandi

1633 C=0 gerilme band1

1607-1561-1424 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 96’nin *H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde CDClz igerisinde ¢oziilerek H-NMR
spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR sekil 4.44° de
, goriilmektedir. 6= 3,89 (b, 3H) ppm’deki pik -OCHz3 grubundaki
B Hg hidrojenlere aittir. 6=5,56 ppm ‘deki birli pik benzilik -CHo-
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hidrojenlerine aittir (b, 2H). Molekiildeki 2 farkli aromatik halka hidrojenleri 6= 6,99-8,50
ppm arasinda iki farkli AB sistemi vererek rezonans olmaktadir. Metoksi grubunun bagh
oldugu aromatik halka hidrojenlerinden Ha’lar 6= 6,99 ppm’de ikiye yarilarak (i, J = 8,9 Hz,
2H) AB sisteminin A kismini ve Hp protonlar1 da 6= 8,50 ppm’de ikiye yarilarak (i, J = 9,0
Hz, 2H) AB sisteminin B kismini olusturarak rezonans olmaktadir. Brom atomunun bagh
oldugu aromatik halka protonlar1 ise 6= 7,54 (i, J = 8,4 Hz, 2H) ile 7,21 (i, J = 8,5 Hz, 2H)
ppm arasinda AB sistemi olusturmaktadir. He protonlar1 7,21 ppm de ikiye yarilarak AB
sisteminin A kismini, Hg protonlar1 ise Br’un elektronegatif etkisinden dolay1 biraz daha
diistik alanda 6= 7,54 ppm’de iKiye yarilarak AB sisteminin B kismi1 olusturmaktadir. 8,16

(b, 1H) ppm’ deki birli rezonans sinyali triazol halkasinin hidrojenine aittir.
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Sekil 4.44. Bilesik 96 nin *H-NMR spektrumu
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Bilesik 96’nin **C-APT-NMR spektrum verileri

NP Sentezlenen madde CDCl; icerisinde ¢oziilerek 3C-APT-NMR
N—/ spektrumu  alindi.  Bilesige ait BC-NMR sekil 445 de
d ocH, goriilmektedir. *C-APT (CDCls, ppm) &: 53,7 (-CH2-); 55,5 (-
Br OCHy); 113,7 (2x-CHar); 123,30 (-Car-gr); 128,1 (-CHiuriazol); 129,2

(-Car); 129,9 (2x-CHay); 132,4 (2x-CHar); 132,8 (-Car); 133,1 (2x-CHar); 148,9 (-Cuiazol);
163,8 (-Cocrs); 183,7 (-C=0).
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Sekil 4.45. Bilesik 96’nm C-APT-NMR spektrumu
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4.1.16. (1-(4-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(2,4-dimetoksifenil)metanon’un  (97)
FT-IR-ATR, *H-NMR, 3C-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 97°nin FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.46. Bilesik 97 ’nin FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.16. Bilesik 97°nin baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

b (cm™) Baglar

3132, 3066, 3012 -C-Htriazot), -C-H aromatik) gerilme bandi
2995, 2943, 2840 Alifatik C-H gerilme bandi

1653 C=0 gerilme band1

1601-1536-1419 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 97°nin *H-NMR spektrum verileri

HiCO Sentezlenen madde CDCIs igerisinde ¢oziilerek *H-NMR
O a
NGN/ och, spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR sekil 4.47° de
Hq N y He o h, goriilmektedir. 6= 3,76 (b, 3H) ve 6= 3,86 (b, 3H) ppm’ deki
A o pikler -OCHs gruplarinin hidrojenlerine aitken =5,53 ppm
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‘deki birli pik -CH2- hidrojenlerine aittir (2H). Ha protonu 6= 6,51 ppm de Hy protonu ile
etkileserek rezonans sinyali ikili (J=2,2 Hz), Hb protonu hem Hc hem de Ha protonlari ile
etkileserek ikilinin ikilisi (J=8,5; 2,2 Hz) ve Hc protonu 6= 7,75 ppm’ de ikili (J=8,5 Hz)
olarak rezonans oldugu gozlenmektedir. Brom atomunun bagli oldugu aromatik halka
protonlart ise 6= 7,17-7,52 ppm arasinda AB sistemi olusturmaktadir. Hg Protonlar1 6=7,17
ppm de (i, J = 8,3 Hz, 2H) sistemin A kismini, He protonlart ise Br’un elektronegatif
etkisinden dolay1 biraz daha diisiik alanda 6= 7,52 (d, J = 8,3 Hz, 2H) ppm’de B kismi
olusturmaktadir. Triazol halkasindaki C-5 hidrojeni 6= 8,02 ppm de birli (1H) rezonans
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Sekil 4.47. Bilesik 97 nin *H-NMR spektrumu

Bilesik 97°nin **C-APT-NMR spektrum verileri

N ocH Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek *C-APT-NMR
- 3

N]Jb spektrumu alindi. Bilesige ait C-NMR sekil 4.48 de
d och, goriillmektedir. *C-APT (CDCls, ppm) &: 52,8 (-CH-); 54,7 ve

Br
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55,0 (2x-OCHy); 98,7 (-CHar); 103,8 (-CHar); 119,7 (-Car); 122,4 (-Car); 126,3 (-CHltriazol);
129,1 (2x-CHar); 131,6 (2x-CHar); 132,2 (-Car); 132,5 (-CHar); 148,5 (-Ctriazol); 159,6 (-
Cochs); 163,3 (-C ocHs); 185,0 (-C=0).
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Sekil 4.48. Bilesik 97’nin *C-APT-NMR spektrumu



97

4.1.17. (1-(2-Klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un (98) FT-
IR-ATR, 'H-NMR, *C-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 98’in FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.49. Bilesik 98’in FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.17. Bilesik 98’in baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

b (cm™) Baglar

3126, 3021 -C-Htriazol), -C-Haromatik) gerilme bandi
2952, 2843 Alifatik C-H gerilme bandi

1639 C=0 gerilme band1

1607-1510-1424 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 98’in TH-NMR spektrum verileri

N 0 Sentezlenen madde CDCl; igerisinde ¢oziilerek H-NMR
Cl N]/b spektrumu alindi. Bilesige ait H-NMR sekil 4.50° de
d ocH, gorilmektedir. 6= 3,89 ppm’deki birli (3H) rezonans sinyali

karbonil grubunun bagli oldugu fenil halkasi tizerindeki -OCHs3 grubu hidrojenlerine aittir.
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Benzilik -CH>- hidrojenleri 6=5,74 ppm ‘de birli (2H) olarak rezonans olmaktadir. Karbonil
grubunun bagli oldugu fenil protonlari 6= 6,99 ppm (i, J = 8,9 Hz, 2H) ile 8,51 ppm (i, J =
8,9 Hz, 2H) arasinda AB sistemi olusturmaktadir. Azota bagli olan benzilik halka
hidrojenleri 6= 7,31 ppm (i, J = 4,2 Hz, 2H), 6= 7,36 ppm (ii, J = 8,5 — 3,9 Hz, 1H) ve 6=
7,46 ppm’ de (i, J = 7,4 Hz, 1H) rezonansa gelmektedir. 6= 8,22 ppm gozlenen birli sinyal
triazol halkasindaki protona aittir (1H).
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Sekil 4.50. Bilesik 98’in *H-NMR spektrumu

Bilesik 98’in 13C-APT-NMR spektrum verileri

N 0O Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek *C-APT-NMR
. N1 spektrumu alindi. Bilesige ait *C-NMR sekil 4.51° de
6 ocH, goriillmektedir. *C-APT (CDCls, ppm) &: 51,75 (-CHz-); 55,5 (-

OCHz3); 113,7 (2x-CHar); 127,5 (-CHar); 128,4 (-CHyriazol); 129,4 (-Car); 130,1 (-CHav);
130,7 (-CHar); 130,8 (-CHar); 131,6 (-Car-c1); 133,9 (-Car); 133,1 (2x-CHar); 148,7 (-Crriazol);
163,4 (-CocHz); 183,9 (-C=0).
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Sekil 4.51. Bilesik 98’in 3C-APT-NMR spektrumu
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4.1.18. (1-(4-Metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(4-metoksifenil)metanon’un (99) FT-
IR-ATR, 'H-NMR, *C-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 99’un FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.52. Bilesik 99’un FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.18. Bilesik 99’un bazi FT-IR-ATR spektrum verileri

b (cm™) Baglar

3130, 3009 -C-Htriazol), -C-Haromatik) gerilme bandi
2982, 2954, 2845 Alifatik C-H gerilme bandi

1630 C=0 gerilme band1

1595-1504-1428 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 99’ un 'H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek *H-NMR
spektrumu alindi. Bilesige ait H-NMR sekil 4.53° de
goriilmektedir. 5= 3,81 ppm’de gozlenen birli (3H) pik benzilik
halkadaki -OCHg3 grubu hidrojenlerine aitken 6= 3,89 ppm’deki
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birli (3H) rezonans sinyali karbonil grubunun bagli oldugu fenil halkas1 tizerindeki -OCH3
grubu hidrojenlerine aittir. Benzilik -CH> hidrojenleri 6=5,53 ppm ‘de birli (2H) olarak
rezonans olmaktadir. Molekiildeki iki farkli aromatik halka protonlarinin 6= 6,92-7,28 ppm
arasinda iki farkli AB sistemleri vermektedir. Azota bagli olan aromatik halka
hidrojenlerinden Ha’ lar 6= 6,92 ppm’ de ikiye yarilarak (i, J = 8,7 Hz, 2H) AB sisteminin
A kismini ve Hp protonlari da 6= 7,28 ppm’de ikiye yarilarak (i, J = 8,7 Hz, 2H) AB
sisteminin B kismin1 olusturur. Karbonil grubunun bagl oldugu aromatik halka protonlari
ise 6= 6,99- 8,50 ppm’ ler arasinda AB sistemi olusturmaktadir. H¢ protonlar1 6,99 ppm de
(1, 3 =9,0 Hz, 2H) sistemin A kismini, Hq protonlar ise 6= 8,50 (i, J = 9,0 Hz, 2H) ppm’de

B kismi1 olusturmaktadir. 3= 8,03 ppm gdzlenen birli rezonans sinyali triazol halkasindaki

protona aittir (1H).
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Sekil 4.53. Bilesik 99’in *H-NMR spektrumu
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Bilesik 99°un **C-APT-NMR spektrum verileri

NP Sentezlenen madde CDClIs igerisinde ¢oziilerek *C-APT-NMR

N/ spektrumu  alindi. Bilesize ait SC-NMR sckil 4.54° de

ocH, goriilmektedir. 3C-APT (CDCls, ppm) &: 54,0 (-CH2-); 55,4 ve

H,CO 55,5 (2x-OCHa); 113,6 (2x-CHar); 114,6 (2x-CHar); 125,7 (-Car);

127,9 (-CHiuriazol); 129,4 (-Car); 130,0 (2x-CHar); 133,1 (2x-CHar); 148,7 (-Ctriazol); 160,2 (-
Cochs); 163,8 (-C ocHz); 184,0 (-C=0).
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Sekil 4.54. Bilesik 99’un *C-APT-NMR spektrumu
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4.1.19. (1-Benzil-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon’un (100) FT-IR-ATR, 'H-
NMR, C-APT-NMR spektrumlar:

Bilesik 100’iin FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.55. Bilesik 100’iin FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.19. Bilesik 100’iin baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™) Baglar

3129, 3035 -C-Htriazot), -C-H aromatik) gerilme bandi
2957 Alifatik C-H gerilme bandi

1627 C=0 gerilme band1

1564-1533-1462 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band1

Bilesik 100’iin *H-NMR spektrum verileri

Sentezlenen madde CDCIls igerisinde ¢oziilerek 'H-NMR

=N R
| / Ha
; Nf%\ spektrumu alindi. Bilesige ait H-NMR sekil 4.56° da
Z Hb
b goriilmektedir. Benzilik -CHa- hidrojenleri 6=5,59 ppm ‘de birli

(2H) olarak rezonans olmaktadir. Molekiildeki iki farkli aromatik halka protonlarinin 6=
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6,65- 8,21 ppm arasindaki 3 farkli pik furan halkasina aittir. Furan halkas1 {izerindeki Hp
protonu 6,63 ppm’de (ii, J = 3,6; 1,6 Hz, 1H), Ha protonu 7,72 ppm’de (¢, 1H), Hc protonu
8,18 ppm’de (i, J= 3,6 Hz, 1H) rezonansa gelmektedir. Benzen halkasi tizerindeki
hidrojenler 6= 6,95— 7,38 ppm’ arasinda (¢, SH) rezonans olmaktadir ve &= 8,19 ppm

gozlenen birli rezonans sinyali triazol halkasindaki protona aittir (1H).

benzilasfu

18
72
72
A0
39
38
33
63
62
62
5.59
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f1 (ppm)

Sekil 4.56. Bilesik 100’{in *H-NMR spektrumu

Bilesik 100’iin **C-APT-NMR spektrum verileri

NZ 0 Sentezlenen madde CDCl; icerisinde ¢ozillerek 3C-APT-NMR

N
|
N~/ N spektrumu alind1. Bilesige ait *C-NMR sekil 4.57° de goriilmektedir.
d 13C-APT (CDCls, ppm) 8: 53,6 (-CH2-); 111,7 (-CHar): 122,0 (-CHa);
126,7 (-CHuriazor); 127,5 (2X-CHar); 128,3 (-CHar); 128,5 (-CHar); 132,7 (-Car); 146,2 (-

Cuiazol); 146,8 (-CHar); 150,1 (-Car); 171,3 (-C=0).
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Sekil 4.57. Bilesik 100’iin *C-APT-NMR spektrumu
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4.1.20. (1-(3-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon’un (101) FT-IR-
ATR, 'H-NMR, BC-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 101’in FT-IR-ATR spektrum verileri

35@
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4000
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Sekil 4.58. Bilesik 101’ in FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.20. Bilesik 101’in baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™) Baglar

3129, 3043, 3015 -C-Htriazol), -C-H(aromatik) gerilme band1
2920, 2852 Alifatik C-H gerilme bandi

1633 C=0 gerilme band1

1558-1519-1453 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 101’in *H-NMR spektrum verileri

Hg
H N=N
N/ 0
He Hd
Br He—7 @

Ha

Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek 'H-NMR
spektrumu alindi. Bilesige ait H-NMR sekil 4.59° da
goriilmektedir. Benzilik -CH3- hidrojenleri 6=5,58 ppm ‘de birli
(2H) olarak rezonans olmaktadir. 6= 6,65-8,20 ppm arasindaki 3
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farkli pik furan halkasina aittir. Furan halkasi iizerindeki Hp protonu 6,64 ppm’de (ii, J =
3,6; 1,6 Hz, 1H), Hc protonu 7,74 ppm’de (ii, J = 1,6; 0,6 Hz, 1H), Ha protonu 8,20 ppm’de
(ii, J = 3,6- 0,6 Hz, 1H) rezonans olmaktadir. Brom atomunun bagli oldugu aromatik halka
hidrojenlerinden Hq ve Hs protonlar1 6= 7,20- 7,33 ppm’ de (¢, 2H), Hd protonlari da 6= 7,48
ppm’de (b, 1H), He protonlar1 da 6= 7,54 ppm’de (ii, J = 7,2; 1,9 Hz, 1H) rezonans
olmaktadir ve 6= 8,23 ppm gozlenen birli rezonans sinyali triazol halkasindaki protona aittir

(1H).
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ekil 4.59. Bilesik 101’in *H-NMR spektrumu
P

Bilesik 101’in 3C-APT-NMR spektrum verileri

NN 0 Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek **C-APT-NMR
'l\lf% spektrumu alindi. Bilesige ait *C-APT-NMR sekil 4.60° da
Brd e goriilmektedir. *C-APT (CDCls, ppm) &: 53,7 (-CH-); 112,7 (-
CHar); 123,0 (-CHar); 123,3 (-Car-er); 126,8 (-CHar); 127,7 (-CHgriazol); 130,9 (-CHar); 131,3
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(-CHar); 132,4 (-CHar); 135,8 (-Car); 147,3 (-Cuiazol); 147,8 (-CHar); 150,1 (-Car); 172,1 (-
C=0).

2dpmeotrig2 5 S  2IYENTEBR G s =
| e
| |
|
|
" It J | ] l l P
R VN
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
f1 (ppm)

Sekil 4.60. Bilesik 101°in *C-APT-NMR spektrumu
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4.1.21. (1-(4-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon’un (102) FT-IR-
ATR, 'H-NMR, BC-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 102’nin FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.61. Bilesik 102’nin FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.21. Bilesik 102’nin baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

b (cm™) Baglar

3140, 3089, 3006 -C-Htriazol), -C-Haromatik) gerilme bandi
2983, 2883 Alifatik C-H gerilme bandi

1639 C=0 gerilme band1

1596, 1559-1524-1490 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 102’nin *H-NMR spektrum verileri

e

Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek *H-NMR spektrumu

o alindi. Bilesige ait *H-NMR sekil 4.62 de goriilmektedir. Benzilik -
Br

CHaz- hidrojenleri 6=5,56 ppm ‘de birli (2H) olarak rezonans

He  olmaktadir. 6= 6,64-8,20 ppm arasindaki 3 farkli pik furan halkasina
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aittir. Furan halkasi tizerindeki Hp protonu 6,64 ppm’de (ii, J = 3,6; 1,7 Hz, 1H), Ha protonu
7,74 ppm’de (i, J = 1,5 Hz, 1H), Hc protonu 8,20 ppm’de (b, 1H) rezonans olmaktadir. Brom

atomunun bagli oldugu aromatik halka hidrojenleri 6= 7,21 ppm’ de ikiye yarilarak (i, J =

8,4 Hz, 2H) AB sisteminin A kismini ve 6= 7,54 ppm’de ikiye yarilarak (i, J = 8,4 Hz, 2H)

AB sisteminin B kismi olusturur. 8= 8,19 ppm gozlenen birli rezonans sinyali triazol

halkasindaki protona aittir (1H).
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Sekil 4.62. Bilesik 102°nin 'H-NMR spektrumu

Bilesik 102’nin C-APT-NMR spektrum verileri

NP

N/ N\
o~
Br

Sentezlenen madde CDCl; igerisinde ¢oziilerek *C-APT-NMR

spektrumu alindi. Bilesige ait 3 C-NMR sekil 4.63” de goriilmektedir.
13C-APT (CDCls, ppm) 8: 53,8 (-CH2-): 112,6 (-CHar): 123,0 (-CHar):
123,5 (-Car8);127,6 (~CHuiazol); 130,0 (2x-CHar); 132,6 (2X-CHay):
132,7 (-Car-sr); 147,2 (-Curiazol); 147,8 (-CHar); 150,1 (-Cayr); 172,0 (-C=0).
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Sekil 4.63. Bilesik 102’nin 3C-APT-NMR spektrumu
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4.1.22. (1-(2-Klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon’un (103) FT-IR-
ATR, 'H-NMR, BC-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 103’lin FT-IR-ATR spektrum verileri

96-5
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Sekil 4.64. Bilesik 103’iin FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.22. Bilesik 103’{in baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™) Baglar

3149, 3012 -C-Htriazol), -C-Haromatik) gerilme band1

2929 Alifatik C-H gerilme bandi

1627 C=0 gerilme band1

1556, 1459, 1433 Aromatik C=C, N=N, C=N bag gerilme band1

Bilesik 103’iin *H-NMR spektrum verileri

n=Ne 0 Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek H-NMR
L Ha

N = spektrumu alindi. Bilesige ait H-NMR sekil 4.65° de
2 Hb

< ic' I8 goriilmektedir. Benzilik -CHa- hidrojenleri 8=5,75 ppm ‘de birli

(2H) olarak rezonans olmaktadir. 6= 6,65-8,22 ppm arasindaki 3 farkli pik furan halkasina
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aittir. Furan halkasi tizerindeki Hp protonu 6,65 ppm’de (ii, J = 3,6; 1,6 Hz, 1H), Ha protonu
7,75 ppm’de (i, J = 1 Hz, 1H), Hc protonu 8,22 ppm’de (i, J = 3,6 Hz, 1H) rezonans
olmaktadir. Benzen halkasi lizerindeki hidrojenler 6= 7,25 — 7,50 ppm’ ler arasinda (¢, SH)

ve triazol halkasindaki proton &= 8,27 ppm’ de (1H) rezonans olmaktadir.

2daf NOE wonemuEonoont

@@ L e el =g

2.
2
2
7
7
s
3
3
3
3
Bl
B!
o
575

|
!
—I‘ T T T T T T
8.2 78 76 74 72 70 6.8
f1 (ppm)
|
]
§
|
\ II‘
)
Y | G| S L__;' JI B _l,. )

Q.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 40 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Sekil 4.65. Bilesik 103’{in *H-NMR spektrumu

Bilesik 103’iin **C-APT-NMR spektrum verileri

0 Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek 3C-APT-NMR
d 4 spektrumu alind1. Bilesige ait 3C-NMR sekil 4.66° da goriilmektedir.

c 13C-APT (CDCls, ppm) &: 51,9 (-CH2-); 112,6 (-CHar); 123,0 (-CHay);
127,8 (-Car); 127,9 (-CHuiazol); 130,1 (-CHar); 130,8 (-CHar); 130,9 (-CHar); 1314 (-Car);
134,0 (-Car-ci); 147,0 (-Ctiazot); 147,5 (-CHar); 151,0 (-Car); 172,1 (-C=0).
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Sekil 4.66. Bilesik 103’iin 3C-APT-NMR spektrumu
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4.1.23. (1-(4-Klorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-ilymetanon’un (104) FT-IR-
ATR, 'H-NMR, BC-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 104’iin FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.67. Bilesik 104’iin FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.23. Bilesik 104’iin baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

b (cm™) Baglar

3135, 3003 -C-Htriazol), -C-H(aromatik) gerilme band1
2963, 2852 Alifatik C-H gerilme bandi

1636 C=0 gerilme band1

1565-1502-1455 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 104’iin *H-NMR spektrum verileri

N,N:N Sentezlenen madde CDCl; igerisinde ¢oziilerek H-NMR

g = N\z0 spektrumu alindi. Bilesige ait 'H-NMR sekil 4.68° de goriilmektedir.

¢l 9"~ Benzilik -CHz- hidrojenleri 8=5,58 ppm ‘de birli (2H) olarak
Hc Hb

rezonans olmaktadir. 6= 6,64- 8,20 ppm arasindaki 3 farkli pik furan
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halkasina aittir. Furan halkasi iizerindeki Hb protonu 6,64 ppm’de (ii, J = 3,6; 1,6 Hz, 1H),
Hc protonu 7,74 ppm’de (i, J = 1,6 Hz, 1H), Ha protonu 8,20 ppm’de (i, J = 3,8 Hz, 1H)
rezonans olmaktadir. Klor atomunun bagli oldugu aromatik halka hidrojenleri 6= 7,27 ppm’
de ikiye yarilarak (i, J = 8,5 Hz, 2H) AB sisteminin A kismini ve 6= 7,39 ppm’de ikiye
yarilarak (i, J = 8,5 Hz, 2H) AB sisteminin B kismin1 olusturur. 6= 8,19 ppm gozlenen birli

rezonans sinyali triazol halkasindaki protona aittir (1H).
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Sekil 4.68. Bilesik 104’{in *H-NMR spektrumu

Bilesik 104’iin **C-APT-NMR spektrum verileri

1\,'1\1:2 o Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek 13C-APT-NMR

g \)\% spektrumu alind1. Bilesige ait >*C-NMR sekil 4.69° da goriilmektedir.

&= BC.APT (CDCls, ppm) 8: 53.8 (-CHz-); 112,6 (-CHay); 123,0 (-

CHar); 127,5 (-CHhtriazo); 129,6 (2X-CHar); 129,7 (2xX-CHar); 132,1 (-Car-er); 135,6 (-Car);
147,2 (-Crriazol); 147,8 (-CHar); 151,0 (-Car); 172,1 (-C=0)
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Sekil 4.69. Bilesik 104’iin 3C-APT-NMR spektrumu
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4.1.24. Furan-2-il(1-(4-metoksibenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanon’un (105) FT-IR-
ATR, 'H-NMR, BC-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 105’in FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.70. Bilesik 105’in FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.24. Bilesik 105’in baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

b (cm™) Baglar

3134, 3017 -C-H(triazol), -C-H@romatik) gerilme band1
2900, 2838 Alifatik C-H gerilme bandi

1633 C=0 gerilme band1

1613-1516-1456 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 105’in *tH-NMR spektrum verileri

N N Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek *H-NMR
L Ha
Nf%\ spektrumu alindi. Bilesige ait H-NMR sekil 4.71° de
ZHb
He goriilmektedir. 6= 3,84 ppm’de gbzlenen birli (3H) pik -OCH3

H;CO
’ grubu hidrojenlerine aittir. -CH hidrojenleri 6=5,54 ppm ‘de
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birli (2H) olarak rezonans olmaktadir. 6= 6,65- 8,21 ppm arasindaki 3 farkli pik furan
halkasina aittir. Furan halkas1 tizerindeki Hp protonu 6,65 ppm’de (ii, J = 3,6; 1,7 Hz, 1H),
Ha protonu 7,74 ppm’de (ii, J = 1,6; 0,7 Hz, 1H), Hc protonu 8,21 ppm’de (ii, J = 3,6; 0,6
Hz, 1H) rezonans olmaktadir. -OCHgs grubunun bagli oldugu aromatik halka hidrojenleri 6=
6,95 ppm’ de ikiye yarilarak (i, J = 9,6 Hz, 2H) AB sisteminin A kismin1 ve 6= 7,29 ppm’de
ikiye yarilarak (i, J = 9,6 Hz, 2H) AB sisteminin B kismin1 olusturur. 6= 8,15 ppm gézlenen

birli rezonans sinyali triazol halkasindaki protona aittir (1H).

pmeaf 0 mommmeeeT o= SXe9ST

NN =R, M S @SS D
mmmmmmmmmmmmmmmmm

LN VN

5.54
—3.84

— 77— — 77— T
4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

o | 241

5

10.0 Q.5 9.0 8.5 8.0 73 70 6.5 6.0 5.0
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Sekil 4.71. Bilesik 105’in *H-NMR spektrumu

Bilesik 105’in 23 C-APT-NMR spektrum verileri

NELA N Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek 3C-APT-NMR

'l\‘f% spektrumu alindi. Bilesige ait C-NMR sekil 4.72° de

d d goriilmektedir. 3C-APT (CDCls, ppm) &: 54,1 (-CHz-); 55,4 (-

OCHa-); 112,6 (-CHay); 114,7 (2x-CHay): 123,0 (-CHay); 1255 (-

Car); 127,4 (-CHetriazol); 130,0 (2x-CHar); 147,0 (-Ctriazol); 147,7 (-CHar); 151,0 (-Car); 160,3
(-C.ocka); 172,3 (-C=0).

HsCO
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Sekil 4.72. Bilesik 105’in *C-APT-NMR spektrumu
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4.1.25. (1-(2,4-Diflorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon’un (106) FT-
IR-ATR, 'H-NMR, *C-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 106’nin FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.73. Bilesik 106’nin FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.25. Bilesik 106’ nin bazi FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™) Baglar

3126, 3040, 3012 -C-Htriazol), -C-Haromatik) gerilme bandi
2975, 2843 Alifatik C-H gerilme bandi

1621 C=0 gerilme band1

1607-1559-1450 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 106’nin *H-NMR spektrum verileri

n=Ne 0 Sentezlenen madde CDCl; igerisinde ¢oziilerek H-NMR
) Ha

R Nfgj\ spektrumu alindi. Bilesige ait H-NMR sekil 4.74> de
O A ~Hb

de goriilmektedir. -CH2- hidrojenleri 6=5,63 ppm ‘de birli (2H) olarak

] rezonans olmaktadir. 6= 6,64- 8,19 ppm arasindaki 3 farkli pik
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furan halkasina aittir. Furan halkasi tizerindeki Ha protonu 6,64 ppm’de (ii, J = 3,6; 1,7 Hz,
1H), Ha protonu 7,74 ppm’de (i, J = 1,5 Hz, 1H), H¢ protonu 8,19 ppm’de (i, J = 3,6 Hz, 1H)

rezonans olmaktadir. Benzen halkasi iizerindeki hidrojenler 6= 6,93 — 7,38 ppm arasinda (¢,

3H) rezonans olmaktadir. 6= 8,27 ppm gozlenen birli rezonans sinyali triazol halkasindaki

protona aittir (1H).

24difasfu2303
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Sekil 4.74. Bilesik 106 nin *H-NMR spektrumu

Bilesik 106’nin **C-APT-NMR spektrum verileri

=N P
R N/ N\
5 e
F

Sentezlenen madde CDCl; igerisinde c¢oziilerek *C-APT-NMR
spektrumu alind1. Bilesige ait 3C-NMR sekil 4.75’ da goriilmektedir.
3C-APT (CDCls, ppm) &: 46,8 (i, 3Jcr =3,6 Hz,-CH-); 103,9 (ii, >2Jcr
=254 Hz, -Cars); 11,6 (i, 2k =24.7: 3.8 Hz, -Cars); 111,8 (-CHa);

117,2 (ii, **Jcr =10,1; 4,7 Hz, -Carr); 122,2 (-CHar); 126,9 (-CHtriazo1); 131,8 (i, *3Jcr =10;
4,6 Hz, -Car.F); 146,3 (-Criazol); 147,0 (-CHar); 150,1 (-Car); 162,8 (ii, >3Jcr =253,3; 12,0
Hz, -Car.F); 163,5 (ii, >3Jcr =264,8; 12,2 Hz, -Carf); 171,2 (-C=0).
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Sekil 4.75. Bilesik 106’nin 3C-APT-NMR spektrumu
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4.1.26. (1-(3,4-Diflorobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(furan-2-il)metanon’un (107) FT-
IR-ATR, 'H-NMR, *C-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 107’nin FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.76. Bilesik 107’ nin FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.26. Bilesik 107°nin baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

v (cm™?) Baglar

3123, 3000 -C-Htriazol), -C-Haromatik) gerilme bandi
2960, 2836 Alifatik C-H gerilme bandi

1639 C=0 gerilme band1

1564-1521-1436 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band1
1273 C-N, C-O gerilme bandi

Bilesik 107’nin *H-NMR spektrum verileri

NELN e Sentezlenen madde CDCls igerisinde ¢oziilerek H-NMR

o Ha
Nf%\ spektrumu alindi. Bilesige ait H-NMR sekil 4.77° de

Z Hb
F de goriilmektedir. Benzilik -CH2- hidrojenleri 6=5,57 ppm ‘de birli

F
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(2H) olarak rezonans olmaktadir. 6= 6,66-8,21 ppm arasindaki 3 farkli pik furan halkasina
aittir. Furan halkasi tizerindeki Hp protonu 6,66 ppm’de (ii, J = 3,6; 1,6 Hz, 1H), Ha protonu
7,75 ppm’de (¢, 1H), He protonu 8,21 ppm’de (i, J = 3,6 Hz, 1H) rezonansa gelmektedir.
Benzen halkasi iizerindeki hidrojenler 6= 7,03 — 7,24 ppm’ arasinda (¢, 3H) rezonans
olmaktadir. 6= 8,24 ppm gozlenen birli rezonans sinyali triazol halkasindaki protona aittir

(1H).

34difasu TS eww moommopooo
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ekil 4.77. Bilesik 107 nin *H-NMR spektrumu
P

Bilesik 107’nin C-APT-NMR spektrum verileri

NEL N Sentezlenen madde CDCIs igerisinde c¢oziilerek *C-APT-NMR
|
N N\ spektrumu alindi. Bilesige ait *C-NMR sekil 4.78° da
(ONgZ
F‘d goriilmektedir. **C-APT (CDCls, ppm) &: 53,3 (-CHz-); 112,6 (-

CHar); 117,5 (i, 2Jcr =18,1 Hz, -Car-f); 118,3 (i, 2Jcr =17,1 Hz, -Car-
F); 123,3 (-CHar); 124,5 (ii, 343k =6,6; 3,9 Hz, -Carr); 127,5 (-CHyriazol); 130,6 (i, 34k
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=5,5; 4,1 Hz, -Carr); 147,3 (-Cyiazat); 147,8 (-CHar); 150,9 (-Car); 150,8 (ii, 12Jcr =250,7;

12,5 Hz, -Carr); 150,9 (ii, 2Jcr =250,9; 12,2 Hz, -Car.F); 172,0 (-C=0).
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Sekil 4.78. Bilesik 107°nin *C-APT-NMR spektrumu
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4.1.27. (1-(4-Bromobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(p-toluen)metanon’un (108) FT-IR-
ATR, 'H-NMR, BC-APT-NMR spektrumlari

Bilesik 108’in FT-IR-ATR spektrum verileri
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Sekil 4.79. Bilesik 108’in FT-IR-ATR spektrumu

Cizelge 4.27. Bilesik 108’in baz1 FT-IR-ATR spektrum verileri

b (cm™) Baglar

3130, 3038, 3001 -C-Htriazot), ~C-H aromatik) gerilme bandi
2960, 2916, 2851 Alifatik C-H gerilme bandi

1639 C=0 gerilme band1

1611-1521-1413 Aromatik C=C, N=N, C=N gerilme band:

Bilesik 108’in *H-NMR spektrum verileri

NNC 0 Sentezlenen madde CDCIs igerisinde ¢oziilerek *H-NMR
| Hc'
Hb, N : ’ spektrumu alindi. Bilesige ait *H-NMR sekil 4.80° de
c Hd'
Ha‘gj“” WaRS goriilmektedir. &= 2,44 ppm’deki birli (3H) pik -CHs
Hs
Br Ha'

hidrojenlerine ait ve 6=5,57 ppm ‘deki birli pik benzilik -CHa-
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hidrojenlerine aittir (2H). Molekiildeki 2 farkli aromatik hidrojenleri 6= 7,21 — 8,35 ppm
arasinda iki farkli AB sistemi vererek rezonans olmaktadir. Brom atomunun bagli oldugu
aromatik halka protonlar1 ise 6= 7,21 ile 7,55 ppm arasinda AB sistemi olusturmaktadir. Hp
protonlar1 7,21 ppm de (i, J = 8,4 Hz, 2H) A kismin1, Ha protonlar1 ise Br’un elektronegatif
etkisinden dolay1 biraz daha diisiik alanda 6= 7,55 (i, J = 8,4 Hz, 2H) ppm’de B kism1
olusturmaktadir. Metil grubunun bagli oldugu aromatik halka hidrojenlerinden H¢’ler &=
7,32 ppm’de ikiye yarilarak (i, J = 8,2 Hz, 2H) AB sisteminin A kismin1 ve Hq protonlari da
o= 8,32 ppm’de ikiye yarilarak (i, J = 8,3 Hz, 2H) AB sisteminin B kismin1 olusturarak

rezonans olmaktadir. 8,16 ppm’deki pik ise triazol halkas1 hidrojenine aittir (1H).
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Sekil 4.80. Bilesik 108’in *H-NMR spektrumu

Bilesik 108’in 3C-APT-NMR spektrum verileri

NN 0 Sentezlenen madde CDClIs igerisinde ¢oziilerek *C-APT-NMR
|
/
N spektrumu alind1. Bilesige ait 3 C-NMR sekil 4.81° de goriilmektedir.
13C-APT (CDCls, ppm) 21,8 (-CHs); &: 53,7 (-CH2-); 123,4 (-Cg/);

128,1 (-CHhuriazol); 129,1 (2x-CHar); 129,9 (2x-CHar); 130,7 (2x-

Br



CHa): 132,5 (2x-CHay); 132,8 (-Ca);
(-C=0).
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133,7 (-Car); 144,3 (-C cH3); 148,8 (-Ctriazol); 185,1
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Sekil 4.81. Bilesik 108’in *C-APT-NMR spektrumu

4.2. Biyolojik Aktivite Sonugclari

Yeni sentezlenen bilesiklerden 24 tanesi M. tuberculosis Hz7Rv standart susuna kars1 256-4

pg/mL arasinda degisen MIK degerlerine sahip oldugu, standart ilaglar (Ethambuthol ve

streptomisin) ile karsilastirilmasi sonras1 84, 90 ve 91’in (MIK= 4 pg/mL) iyi aktivite
gosterdigi, 87 ve 106 (MIK= 8 ug/mL), 89 ve 100 (MIK= 16 pg/mL) ile 1limh aktivite

gosterdikleri ve diger bilesenlerin ise daha diisiik aktivite gosterdikleri tespit edildi (Cizelge

4.28).
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Cizelge 4.28. Biyolojik aktivite sonuglari

Madde Kodu Molekiil yapist MIK Degerleri
0
F N//N o~
83 QVN J/lb 16 pg/mL
F N//N i /
84 4 ng/mL
A KT |
F N ?
N
85 Q\/Nj/b 256 pg/mL
O/
R _N .
N i
88 @\/Nj/lb/o/ 8 ug/mL
R N 0
N~ )
89 N 16 pg/mL
O/
R N o
N” )
90 N O\ 4 pg/mL
O/
N’/N [ o~
91 F\Q\/Nj/b 4 ng/mL
N’/N [
92 F\QVNJ/Ib/O/ 64 ng/mL
F N
93 @\/N 128 pg/mL




Cizelge 4.28. (devam) Biyolojik aktivite sonuglart

Madde Kodu Molekiil yapist MIK Degerleri
O
F N’/N
94 Q\/‘N / 256 pg/mL
F O/
N
96 Br\QVNJ//@ 128 pg/mL
O/
/N o O/
N™
97 Br\@\/NJ/b 128 pg/mL
O/
O
Cl N//N
08 QVN / 256 ug/mL
O/
NP
\ N
99 O\QVN 256 pg/mL
O/
N9
N/
100 QV\N /N 16 pg/mL
o/
Br N//N 7
101 @\ T N= 64 pg/mL
N
oy
N//N i
102 T N= 128 pg/mL
Br\Q\/ O/
O
el A
103 N — 256 pg/mL
oy

131
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Cizelge 4.28. (devam) Biyolojik aktivite sonuglart

Madde Kodu Molekiil yapisi MIK Degerleri
N”/N i
104 o L= 256 pg/mL
O &
N//N [
105 N ! J% 256 pg/mL
o N
@\/ o/
F N//N P
106 @\ J//g? 128 pg/mL
F N
O/
F N
107 @\ M? 8 ng/mL
F N
o/
o)
//N
108 N\N]/S@\ 128 pg/mL
Br—<: :>—/

Bu tez caligmasinda ilk etapta literatlir arastirmalari yapilarak biyolojik aktivite
gosterebilecek 4-(1,2,3-triazoil)arilmetanon tiirevleri belirlendi. Sentezlemek istedigimiz 4-
(1,2,3-triazoil)arilmetanon tiirevleri i¢in kullanilacak 1-(Azidometil)benzen tiirevleri
literatiirlerde bilinen yontemlerle iic basamakta sentezlendi. Birinci adimda benzaldehitler
NaBHa ile benzil alkollere indirgendi. ikinci adimda alkoller PBrs ile bromla yapilarak
benzil bromiirlere doniistiiriildii. Uctincii adimda benzil bromiirler N3 ile niikleofilik yer

degistirme reaksiyonuna tabi tutularak benzil azitler elde edildi.

4-(1,2,3-Triazoil) tiirevlerinin sentezi igin bir¢ok ara basamak ve saflastirmalar1 ortadan
kaldirdig1 i¢in tek kap sentez yontemi tercih edildi. Tek kap sentez yontemi kullanilarak
uygun azitler ile asetofenon veya asetil furan tiirevleri DMF ortaminda uygun katalizorler
eklenerek 4-(1,2,3-triazoil)arilmetanon tiirevleri %17- %81 verim araliginda sentezlendi. En
diistik verim karbonil grubuna bagli aromatik halkadaki metoksi siibstitiientinin 2
konumunda oldugu; 83 ve 91 numarali bilesiklerde elde edildi. En yiiksek verim ise 97

numarali bilesikte elde edildi. Sentezledigimiz 4-(1,2,3-triazoil)arilmetanon kolon
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kromatografisi ve kristalizasyon yontemleri kullanilarak saflastirildi ve FT-IR-ATR, H-
NMR ve C-APT-NMR ve HRMS-TOF spektrumlari ile yapilar1 aydilatildi.

Sentezledigimiz bilesikler biyolojik aktivite g¢alismalariin yiriitildiigi ortak calisma
grubumuz olan Bezmialem Vakif Universitesi’ nde Pelin YUKSEL MAYDA ve grubu
tarafindan incelendi. Bilesikler M.tuberculosis H3z7Rv standart susuna karsi in vitro
antimikobakteriyel aktivitelerinin minimum inhibitér konsantrasyonunun belirlenmesi i¢in
resazurin mikroplak yontemi kullanilarak degerlendirildi. Bilesikler M.tuberculosis Ha7Rv
standart susuna kars1 256—4 pg/mL arasinda degisen MIK degerleri gosterdi. Bilesiklerden
3 tanesi <’84, 90 ve 91°° numaral bilesikler (MIK: 4 ug/mL) standart ilaglardan Etambuthol
ve Streptomisin (MIK: 5,25 ug/mL) ile karsilastirildiginda in vitro ortamda daha iyi aktivite
gosterdi. Diger bilesiklerin ise daha diisiik aktivite gosterdigi tespit edildi.

Biyolojik aktivite sonuglarina gére 4-(1,2,3-triazoil)arilmetanon tiirevleri arasinda benzil
tirevlerininfuran tiirevlerine goére daha aktif oldugu gozlemlendi. Halojen iceren
stibstitlientler igerisinde florun diger halojenlere goére (brom ve klor) daha etkili oldugu
ayrica florun 2 konumunda oldugu 83, 84 ve 85 numarali bilesikleri kiyaslandiginda metoksi
siibstitiientinin 3 konumunda  oldugu  (1-(2-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)(3-
metoksifenil)metanon bilesiginin daha etkin oldugu goriilmektedir. Flor atomunun 3
konumunda olan tiirevleri 88, 89 ve 90 numarali bilesiklerin yapilari incelendiginde sirasiyla
8, 16, 4 ug/mL ile (3,4-dimetoksifenil)(1-(3-florobenzil)-1H-1,2,3-triazol-4-il)metanon
bilesiginin en etkin oldugu goézlenmektedir. Flor siibstitiientinin 4 konumunda olan
tiirevlerinde ise en etkin yapinin metoksi grubunun 2 konumunda oldugu (1-(4-florobenzil)-

1H-1,2,3-triazol-4-il)(2-metoksifenil)metanon bilesigidir.
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